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Samenvatting

RNA-virussen zoals SARS-CoV-2 muteren
voortdurend tijdens de vermenigvuldiging van het
virale genoom door een gebrekkige proofreading-
capaciteit. Daarnaast zullen er door de langdurige
doorgaande circulatie van het virus in de mens en
de op dit moment continue veranderende
selectiedruk op het virus in toenemende mate
varianten verschijnen. Mutaties in functionele
domeinen van het virus kunnen leiden tot
virusvarianten die geintensiveerd onderzoek naar
de mogelijk consequenties hiervan noodzakelijk
maken. Om de verspreiding van deze varianten
nauwgezet te volgen is hiervoor een adequate
kiemsurveillance noodzakelijk. Wereldwijd zijn al
diverse variants of concern (VOC's) gedetecteerd.
In december 2020 werd zowel in het Verenigd
Koninkrijk (VK) als in Zuid-Afrika melding gemaakt
van nieuwe varianten (respectievelijk B.1.1.7 en
B.1.351). Sindsdien zijn nieuwe VOC's en VOlI's
(variants of interest) in Brazilig, India en Engeland
gedetecteerd (respectievelijk B.1.1.28.p1,B1.617.2
en B1.1.7+E484K). Binnen Nederland werden deze
varianten in een vroeg stadium van de verspreiding
via de nationale SARS-CoV-2-kiemsurveillance of
het sequencen van SARS-CoV-2 bij reizigers met
een zekere reishistorie opgemerkt. De toename in
de prevalentie van de B.1.1.7 in de aselecte
steekproeven in de surveillance werd gebruikt om
het verloop van de SARS-CoV-2-epidemie in
Nederland te modelleren voor beleid. Verder
onderzoek en surveillance zullen moeten laten zien
wat de eventuele klinische en epidemiologische
gevolgen zijn van deze en mogelijke toekomstige
VOC's en VOlI's, zowel in Nederland als mondiaal.

Introductie

Eind december 2019 werd voor het eerst melding
gemaakt van een uitbraak met het severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
in Wuhan, China. Hierop volgde wereldwijd de snelle
verspreiding van SARS-CoV-2, waarbij de eerste
melding van een casus in Nederland op 27 februari
2020 plaatsvond. RNA-virussen zoals SARS-CoV-2
muteren voortdurend tijdens de vermenigvuldiging
van het virale genoom door een gebrekkige
proofreading-capaciteit. Hierdoor ontstaan en
circuleren er vele varianten van SARS-CoV-2 [1].
Door de langdurige doorgaande circulatie van het
virus in de mens en de op dit moment continue
veranderende  selectiedruk op het virus,
bijvoorbeeld door anthropozodnotische spill-over en
een toenemende inzet van vaccins en therapieén,
zullen er steeds meer variaties opduiken die het
virus een fenotypisch voordeel geven maar mogelijk
voor de mens nadelig zijn.

Een van de eiwitten van het virus die nauwlettend
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gevolgd worden voor het optreden van functionele
mutaties is het zogeheten spike-eiwit (S). Met dit
eiwit hechten de virusdeeltjes zich aan het
celoppervlak; ze zijn daarmee essentieel voor het
virus om cellen te infecteren. Veranderingen in het
spike-eiwit kunnen infectiviteit of besmettelijkheid
van het virus mogelijk veranderen. Bovendien is
tegen het spike-eiwit een groot deel van onze
specifieke (neutraliserende) afweer gericht. Een van
de eerste mutaties die wereldwijd de overhand
kregen is de spike-eiwit D614G-mutatie, die
mogelijk een verhoogde kans op transmissie geeft
[2].

Sindsdien is de genetische diversiteit van het virus
gradueel toegenomen, inclusief mutaties in het
spike-eiwit. Deze diversificatie heeft geleid tot een
groot aantal verschillende genetische varianten, ook
wel lineages of clades genaamd. Sommige van deze
varianten bevatten mutaties in domeinen waarvan
we weten dat deze belangrik zijn voor
besmettelijkheid en/of immuniteit.

Schattingen laten zien dat de mutatiesnelheid in het
genoom van SARS-CoV-2 ongeveer één tot twee
mutaties per maand is, laag in vergelijking met
andere RNA-virussen [3]. Verschillende
mechanismen kunnen ten grondslag liggen aan het
versneld ontstaan van nieuwe varianten waaronder
de eerder genoemde toegenomen selectiedruk door
toepassing van (langdurige) antivirale therapieén en
vaccin-geinduceerde immuniteit. Eerder zijn al
hogere mutatiefrequenties van SARS-CoV-2
beschreven bij immuungecompromitteerde
patiénten met een chronische SARS-CoV-2-infectie
[4]. Daarnaast kunnen nieuwe varianten versneld
ontstaan door de infectie bij andere soorten, zoals
nertsen of tijgers, en door mutaties in het replicase-
enzym die een negatieve invloed hebben op de
gebrekkige proofreading. Recent zijn diverse
varianten ontstaan met een opvallend aantal
mutaties in het spike-eiwit.

In december werd er vanuit het Verenigd Koninkrijk
(VK) melding gemaakt van een nieuwe variant,
genoemd Variant of Concern, year 2020, month 12,
variant 01 (VOC202012/01, B.1.1.7, 501Y.V1), met
negen additionele mutaties in het spike-eiwit [5].
Andere ‘variants of concern’ zijn recent
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gedetecteerd in Zuid-Afrika (B.1.351) en Brazilié
(B.1.1.28.p1) [6].

Het ontstaan en de verspreiding van de
verschillende varianten met mutaties in functionele
domeinen van het virus leiden tot geintensiveerd
onderzoek naar de mogelijk consequenties hiervan
voor klinisch beloop, diagnostiek en effectiviteit van
de gebruikte vaccins.

Epidemiologie en kiemsurveillance

In december liet epidemiologisch onderzoek in
Zuidoost-Engeland een onverwachte toename zien
van het aantal SARS-CoV-2-infecties. Er was
sprake van een verdrievoudiging van het
tweewekelijks gerapporteerde aantal infecties. Uit
sequencing bleek dat een substantieel deel van
SARS-CoV-2 uit deze verheffing tot een nieuw
fylogenetische lineage cluster behoorde. Deze
variant, B.1.1.7, wordt op 14 december aan de WHO
gemeld [7]. Uit retrospectief onderzoek blijkt dat
deze variantal voor het eerstin septemberaanwezig
was in monsters van twee casussen in het VK. Na
de snelle verspreiding binnen het VK zijn er vanaf
eind december ook gevallen gevonden in Europa
(onder meer Belgié, Denemarken, Frankrijk,
Duitsland, Nederland, Itali&, Noorwegen, Portugal,
Spanje en Zweden), maar ook mondiaal in onder
meer Australié, Canada, Israél, Jordanié en Zuid-
Korea [8].

In november werd bij surveillance in Zuid-Afrika
opgemerkt dat in drie provincies een nieuwe SARS-
CoV-2-lineage, B.1.351, andere SARS-CoV-2-
lineages had verdrongen. Op 18 december 2020
maakten de Zuid-Afrikaanse autoriteiten melding
van deze nieuwe variant (B.1.351) [9].

Sommige varianten kunnen potentieel zorgen voor
een verhoogde kans op transmissie, ernstiger
ziektebeloop, een toename van herinfecties en
verminderde vaccineffectiviteit. Het tijdig zicht
hebben op de aanwezigheid en/of circulatie van
specifieke (nieuwe) varianten is dan ook
noodzakelijk. Dit gebeurt in Nederland via het
nationale kiemsurveillanceprogramma en via
sequencen in specifieke situaties. Deze specifieke
situaties kunnen zich bijvoorbeeld voordoen bij
bijzondere casuistiek, in het kader van intramurale



infectieziektepreventie,  uitbraken met een
bijzondere signatuur of binnen bron- en
contactopsporing in het geval van bijvoorbeeld een
bijzondere reishistorie.

De kiemsurveillance is gebaseerd op het sequencen
van een aselecte steekproef van positieve casussen
verspreid over Nederland. Dit gebeurt in een
samenwerkingsverband van een groot aantal
laboratoria verspreid over Nederland. Uit deze
kiemsurveillance kwam naar voren dat in Nederland
het aandeel B.1.1.7 sinds het begin van 2021 is
toegenomen en nu de dominante lineage is. Data
uit de kiemsurveillance worden direct gebruikt in
modellering van het verloop van de epidemie. Maar
ook onder andere met betrekking tot bestrijdings-
maatregelen en de aantallen casussen, aantallen
bezette ziekenhuisbedden en benodigde IC-
capaciteit. Daarnaast zijn in de kiemsurveillance de
Zuid-Afrika-variant, de VK-variant met E484K-
mutatie en de Braziliaanse variant (B.1.1.28.p1)
geidentificeerd. Tevens werd voor het eerst in
december 2020 in India een VOI gedetecteerd
(B1.617.2) die recent in de Nederlandse
kiemsurveillance is gevonden. In de laatste
rapportage van 24 mei jl. door het ECDC is deze
variant nu ook als VOC geclassificeerd [10]. De
actuele stand van zaken met betrekking tot VOC'’s
en VOI's is terug te vinden op de website van het
RIVM [11].

Mutaties en gevolgen

Inde VOCB.1.1.7 zijn 14 substituties en drie deleties
gevonden, waaronder de volgende mutaties in het
spike-eiwit: 69-70-deletie, Y144-deletie, N501Y,
A570D, P681H, T7161, S982A en D1118H [12]. Wat
de gevolgen zijn van deze constellatie aan mutaties
voor de eigenschappen van het virus is nog niet
geheel duidelijk. De mutatie N501Y beinvioedt
waarschijnlijk de affiniteit voor binding van het virus
aan de ACE-2-receptor [13,14] en verondersteld
wordt dat deze mutatie, al dan nietin combinatie met
de deletie 69-70, de besmettelijkheid van het virus
verhoogt. In het rapport op 18 december 2020 van
de adviesgroep New and Emerging Respiratory
Virus Threats (NERVTAG) van de Britse overheid
wordt ervan uitgegaan datde transmissie 71 procent

(95 procent Bl 67 procent tot 75 procent) hoger is
dan van de ‘klassieke’ SARS-CoV-2-varianten
zonder de N501Y-mutatie en 69-70-deletie. Verder
ligt de geschatte toename van de R-waarde tussen
de 0,39 en 0,93 [15].

Het receptorbindingsdomein (RBD) van het spike-
eiwit en het n-terminale domein (NTD) zijn twee
belangrijke targets voor beschermende antistoffen.
Positie 501 is onderdeel van het RBD. Een
verandering op deze positie kan dus negatieve
gevolgen hebben voor de binding van
beschermende (neutraliserende) antistoffen aan de
receptor en de bescherming na infectie. De mutatie
N501Y lijkt echter geen drastische invloeden te
hebben op de werking van neutraliserende
antistoffen [16-19]. Er zijn zeer preliminaire
gegevens dat de virale load bij patiénten
geinfecteerd met B.1.1.7 is toegenomen. Meer
onderzoek naar de mate van toename in specifieke
cohorten is noodzakelijk.

De Zuid-Afrika-variant is in Nederland al meerdere
malen aangetroffen in de kiemsurveillance of in
relatie tot een reisgeschiedenis naar Zuid-Afrika en
hieruit volgend BCO. Naast de mutatie N501Y komt
er in deze variant een aantal andere mutaties in het
spike-eiwit voor, waaronder K417N en E484K. Er
wordt verondersteld dat mutatie E484K, net als
N501Y, de affiniteit van het spike-eiwit van het virus
voor de ACE2-receptor verhoogt. Daarnaast kunnen
de mutaties K417N en E484K ook de effectiviteit van
neutraliserende antistoffen negatief beinvioeden,
hetgeen consequenties kan hebben voor de
effectiviteit van de op dit moment beschikbare
(mRNA en virale vector) vaccins. Daarnaast lijkt het
dat deze variant mogelijk verminderd
geneutraliseerd wordt door specifieke antistoffen en
convalescent plasma van patiénten uit de eerste golf
[20]. Moderna heeft een preliminair rapport
gepubliceerd waaruit bleek dat het neutraliserend
vermogen voor de Zuid-Afrika-variant met een factor
6 is afgenomen [17]. In hoeverre dit daadwerkelijk
verminderde bescherming tot gevolg heeft dient
nader onderzocht te worden. Preliminaire gegevens
wijzen eveneens op ongeveer een 50 procent
toegenomen besmettelijkheid van deze variant
[21].00k in Brazilié (Manaus en omstreken en bij
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vier reizigers naar Japan) is een variant
(B.1.1.28.p1) opgedoken met dit trio aan mutaties
in het spike-eiwit, alleen bevindt zich de mutatie op
positie K417T [22]. Een recente modeleringsstudie
laat een 2,6 keer (95 procent betrouwbaarheids-
interval 2,4 — 2,8) verhoogde transmissie zien van
B.1.1.28.p1 in vergelijking tot andere varianten [23].
Een ander studie gaat uit van een 1,7 tot 2,4 maal
verhoogde transmissie [24]. Daarbij lijkt het volgens
het gebruikte model dat een eerdere infectie met
een niet-P1-variant in 57 tot 79 procent van de
gevallen bescherming biedt tegen een infectie met
een B.1.1.28.p1. Inmiddels is bekend geworden dat
erin het VK B.1.1.7-varianten circuleren die ook de
mutatie E484K hebben verworven [25].

Bij de B1.617.2-variant zijn er onder meer vier
mutaties in het spike-eiwit (L452R, T478K, D614G,
P681R). Daarbij zijn er indicaties dat er sprake is
van een verhoogde kans op transmissie bij deze
variant ten opzichte van B.1.1.7 [10,26,27].

Ziektebeloop

Bij een eerste inschatting van NERVTAG leek het
dat er geen aanwijzingen zijn dat de B.1.1.7 vaker
leidt tot een ernstiger ziektebeloop. Echter, op 21
januari 2021 wordt in een nieuwe publicatie van
NERVTAG gemeld dat een toename van ziekte-
ernst en overlijdensrisico bij B.1.1.7 in vergelijking
met non-B.1.1.7-varianten toch niet geheel
uitgesloten kon worden [28]. In een recent
gepubliceerde ‘matched cohort study’ werd een HR
van 1,64 (95 procent betrouwbaarheidsinterval 1,32
— 2,04) gevonden voor het risico op overlijden met
B.1.1.7 in vergelijking tot eerdere circulerende
SARS-CoV-2 varianten [29].

Bij de Zuid-Afrika-variant wijzen preliminaire data
erop dat deze variant niet vaker zorgt voor een
ernstig ziektebeloop [30]. Voor B.1.1.28.p1 is er in
een modelleringsstudie een toename van de
mortaliteit met 1,2 tot 1,9 keer, hoewel het
onduidelijk is of de toename in mortaliteit komt door
B.1.1.28.p1, capaciteitsgebrek van de zorg ter
plaatse of door beide [24].

Voor de Indiase variant is nog onduidelijk of deze
leidt tot een ernstiger ziektebeloop.
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Diagnostiek

De deletie van 69-70 in het S-eiwit van B.1.1.7
beinvloedt de detectie van SARS-CoV-2-RNA door
sommige RT-PCR’s die het S-gen als target
gebruiken. Aangezien de in Nederland gebruikte
diagnostische PCR’s vaak gebaseerd zijn op
meerdere targets heeft de aanwezigheid van deze
deletie geen invloed gehad op de betrouwbaarheid
van de huidige diagnostiek. S-gene target failures
(SGTF, ook wel s-drop-outs genoemd) worden in
sommige gevallen gebruikt om een inschatting te
maken van de presentie van de Britse variant. De
SGFT geven namelijk inzicht in de presentie van
varianten met del 69-70; hierbij is sequencen wel
noodzakelijk om te zien welk percentage van de
SGTF de VK-variant betreft. Naast de B.1.1.7
circuleren er andere lineages met eenzelfde deletie
op positie 69/70. Momenteel is nog onduidelijk wat
de gevolgen van de mutaties in het S-eiwiten andere
delen van SARS-CoV-2 op de diagnostische
accuratesse van serologische en antigeentesten
zijn. Ook voor de Zuid-Afrika-variant, de
Braziliaanse en Indiase variant zal uit verder
onderzoek moeten blijken welke invloed de mutaties
hebben op het huidige diagnostische arsenaal.

Vaccins

Doorde mutaties in het S-eiwit zijn er zorgen omtrent
de huidige vaccins. Deze worden op verschillende
platforms ontwikkeld, waarbij de basis voor
bescherming gericht is op vorming van
beschermende antistoffen tegen het spike-eiwit. De
nu ontwikkelde en geregistreerde vaccins wekken
beschermende antistoffen op tegen de circulerende
stammen die bekend waren op het moment van het
klinisch onderzoek voor registratie. Zoals hierboven
aangegeven, bevatten de huidige VOC'’s diverse
mutaties die de gevoeligheid voor deze
beschermende antistoffen mogelijk verlagen.

Op het moment van schrijven [mei 2021] zijn er vier
vaccins in de EU geregistreerd, het Pfizer/
BionTech-, het Moderna-, het AstraZeneca- en het
Janssen-vaccin. De eerste twee zijn gebaseerd op
het mMRNA-platform, de laatste twee op een virale
vector. Het principe van mRNA-vaccins is dat het
mRNA na injectie codeert voor productie van het



hele S-eiwit [31,32]. Beide hebben een kleine
modificatie om het S-eiwit (waartegen de antistoffen
moeten worden gemaakt door de gastheer) te
stabiliseren in de zogeheten ‘prefusion’-confirmatie;
ditis van belang voor de stabiliteit van de functie van
het vaccin [33]. Het AstraZeneca-vaccin is
gebaseerd op een recombinant replicatiedeficiént
chimpansee-adenovirus dat ook codeert voor het
hele S-eiwit [34], echter zonder de modificatie voor
S-eiwitstabilisatie.

Het vaccin van Janssen is gebaseerd op een
recombinant replicatie-incompentent  humaan
adenovirus type 26 dat ook codeert voor het spike-
eiwit in gestabiliseerde confirmatie [35]. In een
recente, nog niet peer gereviewde studie lijkt er een
minimale afname in effectiviteit te zijn van het Pfizer/
BionTech-vaccin en van het AstraZeneca-vaccin
tegen B1.617.2-variant in vergelijking met de
B.1.1.7-variant [36]. Ook lijken sommige virus-
varianten geassocieerd te zijn met een vermindering
van virusneutraliserend vermogen van de
antistoffen die door het vaccin worden opgewekt
[17,37]. Of dit ook tot een verminderde bescherming
leidt, kan hieruit echter niet zondermeer
geconcludeerd worden. In de vaccins ontbreken
andere viruscomponenten waartegen na natuurlijke
infectie antistoffen gevormd kunnen worden. Uit
verschillende experimenten blijkt dat mutaties in
andere genoomsegmenten van het virus ook
kunnen leiden tot het ontsnappen van het virus aan
neutraliserende antistoffen [33]. Ditimpliceert dat ze
na infectie ook bijdragen aan de virusherkenning en
opbouw van immuniteit. Een verminderde
bescherming is echter ook afhankelijk van andere
factoren, waaronder de sterkte van de
virusneutralisatie na vaccinatie; bij een sterke
respons kan een lichte vermindering van
neutralisatie ten aanzien van bepaalde varianten
een beperkt effect hebben op klinische bescherming
en de invloed van de geinduceerde virusspecifieke
cellulaire respons. Wat dit uiteindelijk betekent voor
de effectiviteit van het vaccinatieprogramma zal
moeten blijken uit klinische studies in geografische
gebieden met prevalente variantcirculatie [37],
(internationale)  observationele  studies  of
dierproeven. Om de actuele ontwikkelingen bij te

houden rond de verschillende vaccins zijn de
European PublicAssessment Reports (EPAR’s) van
deze vaccins op de website van de EMA interessant
om te volgen [38].

Conclusie

In. RNA-virussen zoals SARS-CoV-2 treden
voortdurend mutaties op. Mutaties in functionele
domeinen van het virus kunnen leiden tot
virusvarianten die het noodzakelijk maken om
geintensiveerd onderzoek te doen naar de mogelijk
consequenties hiervan, en om de verspreiding van
deze varianten nauwgezet te volgen. Om deze
varianten te detecteren en de mate van voorkomen
te kunnen volgen, is onder andere een adequate
kiemsurveillance noodzakelijk. Wereldwijd zijn al
meerdere variants of concern gedetecteerd. In
december 2020 werd er zowel in het VK als in Zuid-
Afrika melding gemaakt van nieuwe varianten
(respectievelik B.1.1.7 en B.1.351). Sinds
december 2020 werden er nieuwe varianten in
Brazilié en India gedetecteerd (respectievelijk
B.1.1.28.p1 en B.1.617.2). Binnen Nederland
werden deze varianten in een vroeg stadium van de
verspreiding via de nationale SARS-CoV-2-
kiemsurveillance of het sequencen van SARS-
CoV-2 bij reizigers met een zekere reishistorie
opgemerkt. De toename in de prevalentie van de
B.1.1.7 in de aselecte steekproeven in de
surveillance is gebruikt om het verloop van de
SARS-CoV-2-epidemie in Nederland te modelleren
voor beleid. Verder onderzoek en surveillance zullen
moeten laten zien wat de eventuele klinische en
epidemiologische gevolgen zijn van deze en
mogelijke toekomstige varianten, zowel in
Nederland als mondiaal. Momenteel wordt de
kiemsurveillance samen met laboratoria in

Nederland verder vormgegeven.
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