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De mens kan niet leven zonder zuurstof en 
tegelijkertijd kan hij overlijden aan de gif-
tigheid van zuurstof. Dat is de paradox van 
aeroob leven. In de longen komt deze 

ogenschijnlijke tegenstelling heel duidelijk naar voren.  
Patiënten met ild weten als geen ander hoe belangrijk 
zuurstof is en hoe het voelt als er te weinig zuurstof inge-
ademd wordt. Meer en meer realiseren we ons ook dat het 
juist de reactiviteit is van zuurstof, die een rol speelt in de 
pathologie van ild. De zuurstofconcentratie in de longen is 
relatief hoog, waardoor deze giftigheid van zuurstof ook 
manifest kan worden.

Zuurstoftoxiciteit
Zuurstof kan gemakkelijk een elektron opnemen. Daarbij 
ontstaat dan het superoxide anion radicaal, aangegeven  

Oxidatieve stress 
en antioxidanten: 

R O L  B I j  I n T E R s T I T I ë L E  L O n g A A n D O E n I n g E n

als O2
•-. Een radicaal is een molecuul met een ongepaard 

elektron en is meestal reactief. Doordat ook het O2
•- een 

elektron opneemt, ontstaat (na protonering) waterstof-
peroxide, aangegeven als H2O2. Onder invloed van ijzer-
ionen (Fe2+) ontstaat het uiterst reactieve hydroxyl- 
radicaal, aangegeven als •ΟΗ (figuur 1). 

Figuur 1. Zuurstof (O2) wordt met één elektron omgezet tot het 
superoxide anion radicaal (O2

•-). Er zijn diverse bronnen die deze 
omzetting mogelijk maken. Onder invloed van ijzer (Fe2+) ionen 
ontstaat het zeer reactieve (en schadelijke) hydroxylradicaal (•OH).

Een opvallende paradox is dat vele interstitiële longaan- 
doeningen (ild) leiden tot een tekort aan zuurstof en dat  
tegelijkertijd teveel zuurstofradicalen verantwoordelijk zijn 
voor de weefselschade bij ild. Het is opmerkelijk dat de twee 
geneesmiddelen, die recent het meest effectief zijn gebleken 
in de behandeling van longfibrose, antioxidanten zijn:  
‘stoffen die beschermen tegen de zuurstoftoxiciteit’.
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Dit •ΟΗ reageert bijna instantaan met allerlei biomolecu-
len (eiwitten, vetzuren, DNA). Eigenlijk alles wat in de 
directe omgeving van het •OH is te vinden zal reageren 
met deze zeer reactieve vorm van zuurstof. De levensduur 
van het •OH is een nanoseconde. Dit geeft de hoge reacti-
viteit aan. Er zijn verschillende bronnen voor het O2

•-. Al-
lerlei enzymen kunnen O2

•- vormen. Zo kan xanthine oxi-
dase ontstaan uit het xanthine dehydrogenase na geringe 
proteolytische activiteit  leiden tot de vorming van O2

•-. In 
de bronchoalveolaire lavage (BAL) vloeistof van bijvoor-
beeld COPD patiënten is een verhoogde xanthine oxidase 
activiteit waargenomen. Ook dragen de verhoogde niveaus 
van fagocyterende cellen in het ontstoken longweefsel bij 
aan de O2

•- productie. Deze radicalen ontstaan door de 
werking van het NADPH oxidase en worden gebruikt 
voor het doden van microbiële binnendringers. Tenslotte 
zijn Angiotensine II receptoren (de AT-1 receptoren) ge-
koppeld aan een NADPH oxidase en geven ook O2

•-. Na 
spontane of enzymatische omzetting wordt het O2

•- omge-
zet tot H2O2. Dit is bij verschillende longaandoeningen 
verhoogd meetbaar in de uitgeademde lucht. Het is zelfs 
mogelijk gebleken om •OH te meten in de uitademings-
lucht van cystic fibrose patiënten.1 Er is een duidelijk ver-
band tussen de vorming van deze reactieve zuurstofdeeltjes 
(in het Engels ‘reactive oxygen species’ of ROS) en ild,  
zoals sarcoïdose en longfibrose.2,3

Verschillende cytokines en groeifactoren spelen een rol in 
the pathogenese van longfibrose. Een heel karakteristieke 
factor die betrokken is bij fibrose is het transforming 
growth factor β (TGF-β). Het blijkt dat ROS de TGF-β 
vorming teweeg brengen in longepitheelcellen.4 Eveneens 
is gevonden dat fibroblasten, die werden geïsoleerd van de 
longen van patiënten met idiopathische longfibrose (IPF) 
H2O2 produceren na stimulatie met TGF-β. Dit schade-
lijke samenspel tussen H2O2 en TGF-β leidt tot een aan-
tasting van de re-epithelialisering en tot fibrose (figuur 2). 
Door de vorming van ROS niet te laten escaleren zal het 
fibroserende proces minder hevig verlopen.
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Figuur 2. Het schadelijke samenspel tussen fibroblasten en longepitheel- 
cellen. H2O2 uit fibroblasten veroorzaakt TGF-β productie uit long- 
epitheelcellen en TGF-β uit longepitheelcellen geeft H2O2 uit fibroblas- 
ten. Bovendien veroorzaakt O2

•- de vorming van TGF-β uit fibroblasten. 
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Therapie
De longen zijn uitgerust met een uitgebreid antioxidant 
systeem om te beschermen tegen de schade van ROS. Als 
deze bescherming niet adequaat is dan spreken we van  
oxidatieve stress (figuur 3). 
De beschermende stoffen zijn:
-  kleine antioxidant moleculen als vitamine C, vitamine E, 

urinezuur en het tripeptide glutathion
-  mucines dat zijn geglycoseeerde eiwitten in het slijm, die 

antioxidant eigenschappen hebben
-  metaal bindende eiwitten als transferrine, lactoferrine, 

metallothioneinen. Omdat overgangsmetalen als ijzer 
een katalytische rol spelen in de vorming van ROS is  
sequestratie van deze metalen beschermend tegen ROS.

-  verschillende superoxide dismutases (SOD’s), enzymen 
die O2

•- omzetten tot zuurstof en H2O2

-  ook zijn er verschillende enzymen in de longen die dit 
gevormde H2O2 weer onschadelijk maken en omzetten 
in water. Verschillende glutathion afhankelijke enzymen 
en catalase kunnen deze functie uitoefenen

- verschillende thiol bevattende eiwitten spelen een belang-
rijke rol in de bescherming tegen de effecten van ROS.

Veel van deze antioxidanten vormen samen een netwerk. 
Het vrije elektron van zuurstofradicalen wordt via dit net-
werk uiteindelijk naar glutathion (GSH) gebracht dat 
daardoor oxideert tot het glutathiondisulfide (GSSG). 
Daarmee wordt verklaard dat bij fibrose verbruik van het 
GSH wordt waargenomen. Omdat glutathion zo’n be-
langrijke factor is in zowel het niet-enzymatische als het 
enzymatische antioxidantnetwerk is het van belang om de 
concentratie van dit antioxidant hoog te houden en daar-
mee bescherming te bieden tegen de oxidatieve schade 
door ROS.5 
Het is zeer opvallend dat allerlei factoren, die kunnen  
leiden tot ild, oxidant (ROS) vorming veroorzaken, waar-
door oxidatieve stress ontstaat. Asbestose en silicose gaan 
gepaard met een ontstekingsproces waardoor radicaal-
schade ontstaat. Ook verschillende geneesmiddelen kun-
nen ild geven. De meest beruchte geneesmiddelen in dit 
opzicht zijn radicaal generatoren in het longweefsel.  
Het cytostaticum bleomycine bijvoorbeeld complexeert 
ijzerionen, neemt vervolgens een elektron op en geeft dit 
door aan O2 waardoor het O2

•- ontstaat. Dit proces wordt 
‘redox cycling’ genoemd. Ook het longtoxische genees-
middel nitrofuran-toïne ondergaat dit redox cycling  
proces. Het inmiddels verboden en voor de long extreem 
toxische herbicide paraquat is eveneens schadelijk via  
redox cycling. Het anti-arrhytmicum amiodarone kan 
longschade geven via de overdracht van elektronen aan 
zuurstof. Het wordt te weinig gerealiseerd dat er ook een 
relatie lijkt te bestaan tussen gastro-oesofagale reflux 
(GER) en het optreden van fibrose.6 Interessant is dat vrije 
radicalen een rol spelen in de reflux geïnduceerde schade 
en dat niet alleen protonpompremmers maar ook anti-
oxidanten de schade sterk kunnen beperken. De aanmaak 
van antioxidant enzymen wordt gereguleerd door de trans-
criptiefactor Nrf2. Muizen die deze transcriptiefactor niet 
hebben zijn veel gevoeliger voor fibrose uitlokkende stof-
fen zoals bleomycine.7 

Figuur 3. Indien de vorming van oxidanten (ROS) uit balans is 
met de bescherming, doordat de bescherming met antioxidanten 
ontoereikend is, spreken we van oxidatieve stress. Met name 
glutathion speelt een belangrijke rol in de antioxidantbescherming. 
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Voeding
Omdat de geneesmiddelen met een goede antioxidantwer-
king het fibroserende proces gunstig beïnvloeden, komt de 
vraag op of er ook andere manieren zijn om antioxidanten 
toe te dienen. De belangrijkste bron voor antioxidanten 
vormen groenten en fruit. Een grote variatie aan anti- 
oxidanten nemen we via de voeding tot ons. Het is merk-
waardig dat de rol van voeding bij ild nog nauwelijks is 
onderzocht. Het biochemisch mechanisme van oxidatieve 
stress dat ten grondslag ligt aan de etiologie van ild recht-
vaardigt op zich zelf het advies om antioxidanten in te  
nemen. Het zou daarom goed zijn om op grond van de 
bevindingen tot nu toe een dieet rijk aan antioxidanten 
voor te stellen aan de patiënt met een ild (Figuur 5).

Voor de praktijk
Er zijn vele vormen van ild. Longfibrose is daar een be-
langrijk voorbeeld van. Deze aandoeningen kunnen 
veroorzaakt worden door contact met allerlei schadelij-
ke stoffen, die door inhalatie of via de bloedbaan (bij-
voorbeeld geneesmiddelen) de long bereiken. Bij de 
schade, die hierdoor ontstaat, speelt oxidatieve stress 
een belangrijke rol. Als er eenmaal sprake is van fibrose, 
is er medicamenteus weinig winst te behalen. Aangezien 
de prevalentie van de verschillende vormen van ild rela-
tief laag is, zullen er geen uitgebreide onderzoeken kun-
nen worden gedaan naar het mogelijk effect van bepaal-
de medicijnen.
Mechanistisch denken vanuit de pathofysiologie recht-
vaardigt dat we met bepaalde maatregelen er in ieder 
geval naar kunnen streven dat het inflammatoire proces 
wordt afgeremd of gestabiliseerd. Voorzorgen kunnen 
zijn adequaat reflux behandelen, en goede voeding. An-
tioxidanten, ze vormen beslist geen panacee, maar ze 
zullen kunnen bijdragen aan een remming van het  
fibroserende proces!

N-acetylcysteïne en Pirfenidon
Behandeling van patiënten met IPF met N-acetylcysteïne 
(600 mg driemaal daags gedurende 12 weken) gaf een ver-
mindering van de oxidatieve schade te zien en een verbete-
ring van de glutathion spiegels in de ‘epithelial lining fluid’, 
het dunne vloeistoflaagje dat de longepitheelcellen bedekt. 
Dat is niet verwonderlijk, omdat N-acetylcysteïne als een 
precursor voor glutathion kan werken (figuur 4).

In een groot multicentrumonderzoek (de zogenaamde 
IFIGENIA trial) is het effect van 1800 mg/dag N-acetyl-
cysteïne in IPF patiënten onderzocht. Na twaalf maanden 
behandeling met N-acetylcysteïne van 155 patiënten was 
de longfunctie verbeterd ten opzichte van de placebo groep 
die alleen prednisolon en azathioprine kreeg toegediend. 
N-acetylcysteïne heeft dus een gunstig effect in IPF patiën-
ten.8

Een andere stof die enige hoop geeft in de behandeling  
van IPF is Pirfenidone.9,10 Dit geneesmiddel remt de  
collageensynthese door fibroblasten, onderdrukt de profi-
brotische cytokineproductie en blokkeert de fibroblast-
proliferatie. Interessant is dat ook deze stof goede anti-
oxidant eigenschappen bezit.11 Opvallend is dat de stoffen 
die het meest veel belovend zijn, beide antioxidanten zijn.

Figuur 4. N-Acetylcysteïne (NAC) werkt als precursor voor het 
tripeptide glutathion (GSH). Merk op dat cysteïne een SH-groep 
bevat.
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Figuur 5. Groenten en fr uit om het antioxidantnetwerk in de 
longen aan te vullen! 
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Fluimucil, herstel van de oxidant/anti-oxidant balans
Fluimucil is een precursor van glutathion.2 Door toediening van Fluimucil wordt de glutathion-
spiegel en daarmee de oxidant/anti-oxidant balans hersteld.1 Fluimucil biedt dus bescherming 
aan het longweefsel door anti-oxidant werking.1 Er zijn Fluimucil fi lmomhulde tabletten (FTABS) 
beschikbaar. Fluimucil FTAB 600mg is gemakkelijk en snel in te nemen en geeft geen natrium-
belasting voor de patiënt.2

Beschermt het 
longweefsel door 
anti-oxidant werking 1
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