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Influenzavirussen, continu in verandering

E.C.J. Claas, A.D.M.E. Osterhaus

Influenzavirusepidemieén worden al eeuwenlang beschreven, met
de eerste Europese referentie in de twaalfde eeuw. Het influenza-
achtige ziektebeeld werd al door Hippocrates zelf waargenomen en
opgetekend rond 400 voor Christus. Naast wereldwijde epidemieén
zoals de Spaanse (1918)-, Aziatische (1957)-, en de Hongkong-griep
van 1968, hebben we nagenoeg jaarlijks te maken met influenza-epi-
demieén. Ook tegenwoordig vergen deze infecties nog ieder jaar
een aanzienlijk aantal deden, Het succes van het virns is terug fe
voeren op zijn continue variabiliteit.
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Influenzavirussen (Orthomyxoviridae) worden verdeeld
in drie types, te weten influenza A, B en C. Over influen-
za-C-infecties kunnen we kort zijn, deze zijn van weinig
klinisch belang en leiden slechts tot banale verkoudhe-
den. Klinisch belangrijker zijn de influenza-A- en -B-vi-
russen. Infecties met deze virussen leiden in Nederland
gemiddeld tot ruim 2000 doden per jaar.! Het grootste
deel van deze sterfte wordt gezien bij ouderen met een on-
derliggend leiden, de zogenaamde risicopatiénten. Het
betreft hier onder anderen mensen met hart- en vaatziek-
ten, longaandoeningen, en diabetespatiénten. Door een
aantal influenzavaccinatiecampagnes in Nederland wordt
een aanzienlijk deel van de risicopatiénten tegenwoordig
gevaccineerd, waardoor zij in het algemeen beschermd
zijn tegen complicaties die optreden bij infecties met in-
fluenzavirussen.

Influenzavirusactiviteit is min of meer seizoengebonden.
De winterperiode is de tijd bij uitstek voor influenza-epi-
demieén, zowel op het noordelijk als het zuidelijk half-
rond. Niettemin is een koude winter als zodanig niet de
oorzaak van een effectieve verspreiding van het virus. Im-
mers, ook in meer gematigde streken rond de evenaar
komt influenza voor en daar is de zickte minder gebonden
aan het winterseizoen. De verspreiding van pandemische
influenzavirussen is zelfs onathankelijk van seizoenen.
Het eerste influenzavirus werd bij de mens in 1933 geiso-
leerd door de Engelse onderzoekers Smith, Andrewes en
Laidlaw, waarbij de cerste onderzoeker ook als patiént
betrokken was.2 Het virus, influenza A/WS/33 draagt zijn
initialen (Wilson Smith) en wordt momenteel nog steeds
voor allerlei onderzoek gebruikt. Enkele jaren eerder was
cen influenzavirus al bij varkens geisoleerd (influenza
A/swine/lowa/30). Het duurde tot 1940 voor het eerste in-
fluenza-B-virus werd geidentificeerd. In tegenstelling tot
influenza-A-virussen, die een groot scala aan gastheren
hebben, beperken influenza-B-virusinfecties zich tot de
mens.

Het virus

Het erfelijk materiaal van influenza-A- en -B-virussen
bestaat uit acht RNA-segmenten. Deze zitten verpakt in
nucleoproteines en polymerase-ciwitten die weer door
een lipidenmembraan omgeven zijn. De lipidenmem-
braan is aan de binnenkant bezet met matrixeiwitten en in
de membraan zit een drietal eiwiltten geinserteerd.
Allereerst het M2-¢ciwit, een ionenkanaal, en daarnaast
twee glycoproteines: het hemagglutinine (HA) en het
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neuraminidase (NA). Deze laatste twee zijn de meest im-
munodominante eiwitten (met HA>NA) van het virus,
waartegen het grootste deel van de antistoffen is gericht.
Het feit dat het virus een enkelstrengs RNA-genoom be-
zit, betekent dat replicatie van het virus gepaard gaat met
een hoge mutatiefrequentie. Dit geeft de mogelijkheid tot
selectie van de ‘beste’ virussen, dat wil zeggen die virussen
die het minste last hebben van de door de gastheer opge-
bouwde immuniteit. Dit is de hele basis van het succes van
influenzavirussen: het ontduiken van de afweer in de gast-
heer door zelf te veranderen (figuur 1).

Figuur 1. Elektronenmicroscopische opname van influenzavirussen.
De als spijlers uirt het virus stekende oppervlakteglycoproteines zijn
duidelijk zichtbaar.

Veranderingen

We kennen twee mechanismen die door influenzavirus-
sen worden gebruikt om de afweer te omzeilen. Allereerst
het mechanisme van de ‘antigene drift’. Veranderingen in
het RNA-gen van het desbetreffende eiwit zorgen ervoor
dat de oppervlakteglycoproteines H en N geleidelijk en
cumulatief steeds een beetje veranderen waardoor ze
heel geleidelijk wegdrijven of driften van de aanwezige
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