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Sa​men​vat​ting
De influenza-epidemie van het seizoen 2018/2019
begon in week 50 van 2018 en duurde 14 weken. De
epidemie piekte in week 6 van 2019 met een incidentie
van 10,8 personen met influenza-achtige ziektebeel-
den per 10.000 inwoners. Influenza A(H1N1)pdm09-
en A(H3N2)-virussen werden ongeveer even vaak ge-
detecteerd. Opvallend was de zeer sporadische detec-
tie (minder dan 1 procent) van influenzavirus type B dit
jaar. Ongeveer 81 procent van de circulerende
A(H3N2)-virussen behoorde tot clade 3C.2a1b, waar-
voor de antigene overeenkomst met de vaccinstam re-
delijk tot goed was. Er werd echter, net als elders, een
groeiend aandeel (17 procent) clade 3C.3a A(H3N2)-
virussen waargenomen, wat een probleem opleverde
voor de vaccinkeuze voor volgend jaar. De
A(H1N1)pdm09-virussen behoorden genetisch tot
clade 6b.1a en vertoonden goede antigene gelijkenis
met de vaccinstam. De vaccineffectiviteit tegen labora-
toriumbevestigde influenzavirusinfecties was circa 57
procent. Onder de 756 virussen die zijn getest op ge-
voeligheid voor neuraminidaseremmers waren drie
A(H1N1)pdm09-virussen met een sterk verlaagde ge-
voeligheid voor oseltamivir, in een geval in een onbe-
handelde patiënt. Alle circulerende influenza A-
virussen die werden getest droegen een S31N amino-
zuursubstitutie in M2 die resistentie tegen ionkanaal-
blokkers bepaalt. Voor het seizoen 2019/2020 heeft de
WHO voor het noordelijk halfrond de volgende vaccin-
sa​men​stel​ling aan​be​vo​len:

Voor A(H1N1)pdm09 een A/Brisbane/02/2018-achtig
virus;
Voor A(H3N2) een A/Kansas/14/2017-achtig virus;
clade 3C.3a
Voor de B/Victoria-lijn een B/Colorado/6/2017-achtig
virus;

Voor de B/Yamagata-lijn een B/Phuket/3073/2013-
achtig virus.

Ab​stract
The influenza epidemic of 2018/2019 started in week
50 of 2018 and lasted 14 weeks. The epidemic rea-
ched peak incidence in week 6 of 2019, with 10,8 per-
sons presenting influenza-like illness (ILI) per 10.000
inhabitants, marking a relatively mild season. Influenza
A(H1N1)pdm09 and A(H3N2 viruses were detected at
approximately equivalent frequencies. The sporadic
detection (less than 1 per cent) of influenza B viruses
was remarkable. Approximately 81 per cent of the cir-
culating A(H3N2) viruses belonged to clade 3C.2a1b,
for which the antigenic similarity to the vaccine strain
was fair to good. Viruses of clade 3C.3a were detected
with increasing frequency nationally (17 per cent) and
elsewhere, causing a problem for vaccine strain selec-
tion. The A(H1N1)pdm09 viruses belonged to genetic
clade 6b.1a and displayed good antigenic similarity to
the vaccine strain. The vaccine effectiveness against
laboratory-confirmed influenza virus infection was 57
per cent. Among 756 viruses tested for sensitivity to
neuraminidase inhibitors, three had strongly reduced
sensitivity. All tested influenza A viruses had the S31N
amino acid substitution in M2 responsible for resistan-
ce to
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ion​chan​nel in​hi​bi​tors.

Griep
Griep wordt bij mensen veroorzaakt door influenzavi-
russen van het type A, B of C.[1] Sinds 2009 worden
griepepidemieën wereldwijd afwisselend gedomineerd
door twee influenzavirussen van type A en twee influ-
enzavirussen van type B.[2] De circulerende influenza-
virussen type A behoren tot de subtypen A(H3N2) en
A(H1N1)pdm09 en de influenzavirussen type B zijn an-
tigene varianten behorend tot de Yamagata-lijn of de
Victoria-lijn. Griepvirussen van type C veroorzaken in
de regel een minder ernstig ziektebeeld en zijn daarom
geen target voor vaccinatie en gedetailleerde karakte-
ri​se​ring.

Voor het Na​ti​o​naal Pro​gram​ma Griep​pre​ven​tie no​di​gen
huisartsen jaarlijks in oktober en november mensen
van 60 jaar en ouder en patiënten met een medische
indicatie uit om de griepprik te komen halen. Neder-
land schakelt momenteel over van het gebruik van een
trivalent griepvaccin naar een quadrivalent griepvac-
cin, dat op basis van aanbevelingen van de Wereldge-
zondheidsorganisatie (WHO) niet alleen de componen-
ten A(H1N1)pdm09 en A(H3N2) bevat maar ook com-
ponenten van de beide lijnen van influenzavirus type
B.[3] De aanbeveling voor deze vaccinsamenstelling
wordt ieder jaar gedaan op grond van epidemiologi-
sche en virologische gegevens die binnen het WHO-
gecoördineerde internationale surveillancenetwerk
worden verkregen. Na de bekendmaking van de aan-
bevolen vaccinsamenstelling voor het volgende sei-
zoen hebben producenten ongeveer een half jaar de
tijd om het vac​cin te pro​du​ce​ren en dis​tri​bu​e​ren.[4] 

In​flu​en​za​sur​veil​lan​ce
Voor een goede vaccin-geïnduceerde bescherming
tegen griep is een goede antigene verwantschap ver-
eist tussen de componenten in het vaccin en de circu-
lerende influenzavirussen van het seizoen. Om dit te
bereiken coördineert de WHO het “Global Influenza
Surveillance and Response System” (GISRS), dat ver-
anderingen in de circulerende influenzavirussen in
kaart brengt.[5] Voor Nederland rapporteert het Natio-
naal Influenza Centrum wekelijks gegevens over de
Nederlandse epidemie aan de WHO en aan het Euro-
pean Cen​tre for Di​sea​se Pre​ven​ti​on and Con​trol

(ECDC). Een selectie van de in Nederland verzamelde
en gekarakteriseerde influenzavirussen wordt ook op-
gestuurd naar het WHO Collaborating Centre in Lon-
don, dat de Europese data integreert met data van an-
dere continenten, om zo tot een aanbeveling te komen
voor het in​flu​en​za​vac​cin voor het vol​gend jaar.

Het Nivel (Nederlands instituut voor onderzoek van de
gezondheidszorg) registreert wekelijks het aantal
patiënten dat zich met een influenza-achtig ziektebeeld
(IAZ) meldt bij de huisarts. Daarnaast wordt het aantal
patiënten met een andere acute respiratoire infectie
(ARI) geregistreerd. Binnen het Nationaal Influenza
Centrum worden door RIVM en Erasmus MC de influ-
enzavirussen verkregen uit luchtwegmonsters van een
groot aantal huisarts- en ziekenhuispatiënten met IAZ
gekarakteriseerd. Van deze virussen worden de gene-
tische en antigene eigenschappen bepaald en de ge-
voeligheid voor antivirale middelen vastgesteld. In
voorgaande seizoenen werden de genetische eigen-
schappen van virussen steeds bepaald voor een re-
presentatieve subset van de fenotypisch gekarakteri-
seerde virussen. In het seizoen 2018/2019 werd voor
de virussen die waren verkregen uit ziekenhuispa-
tiënten, de volg​or​de voor het eerst om​ge​draaid; aan de
hand van genetische karakterisering door middel van
moderne sequencingtechnieken werd een fenotype
voorspeld, dat vervolgens experimenteel werd beves-
tigd voor een kleine representatieve groep monsters
met hoge virusconcentratie, waaruit virus kon worden
geïso​leerd.

Re​sul​ta​ten en dis​cus​sie

De influenza-​epidemie van het sei​zoen 2018/2019
De influenza-epidemie van 2018/2019 duurde in totaal
14 weken, van 10 december 2018 (week 50) tot en
met 17 maart 2019 (week 11). In Nederland spreken
we van een epidemie wanneer in twee opeenvolgende
weken meer dan 5,1 op de 10.000 mensen zich bij hun
huisarts melden met IAZ en tegelijkertijd in de neus- en
keelmonsters van een deel van deze patiënten influen-
zavirus wordt aangetoond. De 2018/2019 epidemie
duurde dus korter dan de epidemie van vorig jaar (18
weken), maar langer dan het gemiddelde van negen
weken van de laatste 25 jaar.[6,7] Dit winterseizoen
hadden beduidend minder mensen een IAZ in vergelij-
king met de drie voor​gaan​de
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Fi ​guur 1. Kli​ni​sche influenza-​activiteit in Ne​der​land in de sei​zoe​nen 2015/2016 tot en met 2018/2019, weer​ge​ge​ven als het we​ke​-
lijk​se aan​tal patiënten met een influenza-​achtig ziek​te​beeld (IAZ) per 10.000 in​wo​ners, aan​ge​meld bij de huis​art​sen​peil​sta​ti​ons van
week 40 tot en met week 20 van het vol​gen​de jaar. Bron: Nivel Zorg​re​gi​stra​ties eer​ste lijn. Week 53 geldt al​leen voor sei​zoen
2015/2016.

Tabel 1. De​tec​tie van in​flu​en​za​vi​rus​sen in lucht​weg​mon​sters van patiënten met IAZ en ARI die in​ge​stuurd wer​den van​uit de huis​art​-
sen​peil​sta​ti​ons en van​uit dia​gnos​ti​sche la​bo​ra​to​ria van zie​ken​hui​zen van week 40 van 2018 tot en met week 20 van 2019.

* Per​cen​ta​ge van het aan​tal vol​le​dig ge​ty​peer​de in​flu​en​za​vi​rus​sen per bron.
§ Mon​sters van patiënten met IAZ en ARI wer​den in​ge​stuurd van​uit Nivel-​peilstations naar RIVM, mon​sters van zie​ken​hui​zen wer​den
in​ge​stuurd door dia​gnos​ti​sche la​bo​ra​to​ria naar Eras​mus MC.
# Te weten di​ver​se niet nader ge​ty​peer​de vi​rus​sen uit de Nivel-​peilstations en zie​ken​hui​zen, ofwel door tech​ni​sche li​mi​ta​tie (bij​voor​-
beeld hoe​veel​heid virus in mon​ster) ofwel lo​gis​tiek (over​schrij​ding aan​tal in​zen​din​gen per zie​ken​huis).

 Aan​tal​len in​flu​en​za​vi​rus​de​tec​ties (%)*

Type A  Type B

Bron van virusdetec-
ties§ H3N2 H1N1p​dm09 An​ders#  Vic​to​ria Ya​ma​ga​ta An​ders#

        

IAZ-​patiënten 74 (49%) 77 (51%) 1  0 (0%) 1 (< 1%) 0

ARI-​patiënten 20 (51%) 16 (41%) 0  3 (8%) 0 (0%) 0

Zie​ken​hui​zen 339 (47%) 387 (53%) 498  1 (< 1%) 1 (< 1%) 7
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sei​zoe​nen (figuur 1). Van de ongebruikelijk hoge sterf-
te tijdens de griepepidemie van 2017/2018 was dit jaar
ook geen sprake. De piek van de epidemie was lager
dan in voorgaande jaren, met een maximum van 10,8
IAZ per 10.000 populatie in week 6 (fi​guur 1). Al met al
was er dus sprake van een relatief milde griepepide-
mie in Ne​der​land.

Over​zicht van de on​der​zoch​te in​flu​en​za​vi​rus​sen
De griep​epi​de​mie van 2018/2019 werd

gedomineerd door influenzavirussen van type A, waar-
bij A(H1N1)pdm09- en A(H3N2)-virussen ongeveer
even vaak werden gedetecteerd in de peilstations en
ziekenhuizen (zie tabel 1). De zeer lage prevalentie
van influenzavirus type B was opvallend dit jaar. In de
153 influenzavirus-positieve monsters afgenomen door
peilstationhuisartsen bij IAZ-patiënten werd 77 keer
(51 procent) een A(H1N1)pdm09-virus gevonden, 74
keer (49 pro​cent) een A(H3N2)-​virus en 1 keer
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Fi ​guur 2. Vi​rus​de​tec​ties in het in​flu​en​za​sei​zoen 2018/2019 in de door peil​sta​ti​ons af​ge​no​men mon​sters van patiënten ge​di​a​gnos​ti​-
seerd met een influenza-​achtig ziek​te​beeld (IAZ) (A), of een an​de​re acute res​pi​ra​toi​re in​fec​tie (ARI) (B). Af​ge​beeld zijn de we​ke​lijk​se
aan​tal​len de​tec​ties van in​flu​en​za​vi​rus, op​ge​splitst naar (sub)type. De aan​tal​len zijn weer​ge​ge​ven als bal​ken en als per​cen​ta​ge van de
mon​sters waar​in een in​flu​en​za​vi​rus werd aan​ge​trof​fen (stip​pel​lijn), af te lezen op de lin​ker ver​ti​ca​le as. Ook het aan​tal IAZ per 10.000
in​wo​ners per week is weer​ge​ge​ven, af te lezen op de rech​ter ver​ti​ca​le as.

A.

  
B.
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Fi ​guur 3. Vi​rus​de​tec​ties in het in​flu​en​za​sei​zoen 2018/2019 in mon​sters in​ge​stuurd van​uit dia​gnos​ti​sche zie​ken​huis​la​bo​ra​to​ria. Af​-
ge​beeld zijn de we​ke​lijk​se aan​tal​len de​tec​ties van in​flu​en​za​vi​rus, op​ge​splitst naar (sub)type. De aan​tal​len zijn weer​ge​ge​ven als bal​-
ken, af te lezen op de lin​ker ver​ti​ca​le as. Ook het aan​tal IAZ per 10.000 in​wo​ners per week is weer​ge​ge​ven, af te lezen op de rech​ter
ver​ti​ca​le as.

Tabel 2. An​ti​ge​ne ka​rak​te​ri​se​ring van Ne​der​land​se in​flu​en​za A(H1N1)pdm09-​virussen uit het sei​zoen 2018/2019.

* Weer​ge​ge​ven zijn de ti​ters van fret​ten​se​ra op​ge​wekt tegen vac​cin​re​fe​ren​tie​stam​men en re​pre​sen​ta​tie​ve Ne​der​land​se vi​rus​iso​la​ten,
be​paald in een he​mag​glu​ti​na​tier​em​mings​test (HAR) met ery​tro​cy​ten van kal​koe​nen. Alle Ne​der​land​se vi​rus​stam​men wer​den ge​-
kweekt in MDCK-​cellen. Vac​cin​re​fe​ren​tie​stam​men wor​den geïso​leerd in ei​e​ren. De vi​rus​naam is als volgt op​ge​bouwd: type/lo​ca​-
tie/stam​num​mer/jaar van iso​la​tie. De titer in de HAR is de om​ge​keer​de waar​de van de hoog​ste ver​dun​ning van het an​ti​se​rum die de
he​mag​glu​ti​na​tie van ery​tro​cy​ten door een stan​daard​do​sis van het in​flu​en​za​vi​rus nog vol​le​dig remt. Ho​mo​lo​ge ti​ters zijn vet​ge​drukt on​-
der​lijnd weer​ge​ge​ven. Ver​schil​len tus​sen ti​ters uit ver​schil​len​de ko​lom​men zijn niet in​for​ma​tief. Bin​nen een kolom zijn de ti​ters wel ver​-
ge​lijk​baar, waar​bij ti​ter​ver​schil​len van ten min​ste een fac​tor vier als sig​ni​fi​cant voor an​ti​ge​ne di​ver​si​teit wor​den be​schouwd.
§ A/Mi​chi​gan/45/2015 was de WHO A(H1N1)pdm09-​vaccinreferentiestam voor 2017/2018 en 2018/2019.
# IVR-​180 is een re​as​sor​tant van A/Singapo​re/GP1908/15, nauw ver​want aan A/Mi​chi​gan/45/2015.
$ A/Bris​ba​ne/2/2018 is de WHO A(H1N1)pdm09-​vaccinreferentiestam voor 2019/2020.
& IVR-​190 is een re​as​sor​tant van A/Bris​ba​ne/2/2018.



203

(minder dan 1 procent) een influenzavirus type B van
de Yamagata-lijn. In de 39 van ARI-patiënten afgeno-
men influenzavirus-positieve monsters werd 20 keer
(51 procent) een A(H3N2)-virus gevonden, 16 keer (41
procent) een A(H1N1)pdm09-virus en 3 keer (8 pro-
cent) een influenzavirus type B van de Victoria-lijn
(tabel 1 en figuur 2). Van de 1233 door diagnostische
ziekenhuislaboratoria aangemelde influenzavirussen
waren er 1224 (99 procent) van het A-type en 9 (1 pro-
cent) van het B-type. Van de verder gekarakteriseerde
A-virussen waren er 387 (53 procent) van het
A(H1N1)pdm09-subtype en 339 (47 procent) van het
A(H3N2)-subtype. Van de verder gekarakteriseerde B-
virussen behoorde er één tot de Yamagata-lijn en één
tot de Victoria-​lijn (tabel 1 en fi​guur 3).

Karakterisering van influenza A(H1N1)pdm09-
virussen
Alle A(H1N1)pdm09-virussen van dit seizoen die wer-
den onderzocht, behoorden genetisch tot clade 6B.1A,
met kleine genetische verschillen tussen de virussen
on​der​ling (fi​guur 4). Sinds de pandemie van 2009 heb-
ben de A(H1N1)pdm09-virussen nog weinig antigene
variatie laten zien in de hemagglutinatieremmingstest
(HAR) met frettensera (minder dan een factor 4 ver-
schil in titers gemeten met sera tegen verschillende
A(H1N1)pdm09-​stammen). Op basis van hu​ma​ne se​ro​-
logie is voor de vaccinatie voor het seizoen 2017/2018
echter voor het eerst besloten tot een update van deze
vaccincomponent naar een A/Michigan/45/2015-achtig
virus, die in het seizoen 2018/2019 opnieuw werd aan-
bevolen. De Nederlandse A(H1N1)pdm09-virussen
van het afgelopen seizoen vertoonden goede antigene
overeenkomst met de A/Michigan/45/2015-
vaccinreferentiestam in de HAR-test met frettensera
(tabel 2). De WHO heeft echter opnieuw aanbevolen
de A(H1N1)pdm09-vaccincomponent voor het volgend
seizoen aan te passen (naar een A/Brisbane/2/2018-
achtig virus) op basis van humane serologiedata die
verminderde reactiviteit liet zien van sera van kinderen
die gevaccineerd werden met de A/Michigan/45/2015-
stam tegen een toenemend aantal circulerende virus-
sen.[8]

Ka​rak​te​ri​se​ring van in​flu​en​za A(H3N2)-​virussen
De antigene karakterisering van A(H3N2)-virussen is
pro​ble​ma​tisch omdat een groot deel

van deze virussen niet of nauwelijks in staat is rode
bloedcellen te agglutineren. Dit fenomeen wordt in re-
cente jaren in toenemende mate gezien, en heeft te
maken met aminozuursubstituties in het hemagglutini-
ne, waar​door de avi​di​teit van het virus voor vi​rus​re​cep​-
toren op onder meer kip- en kalkoenerytrocyten sterk
is afgenomen. Wanneer agglutinatie toch wordt waar-
genomen, is dit vaak het resultaat van een mutatie in
het NA-gen, waardoor de agglutinatie via het NA-eiwit
kan verlopen.[9,10] Hierdoor kan de HAR-test voor de
karakterisering van HA niet of nauwelijks meer worden
gebruikt, en moet gewerkt worden met een minder re-
produceerbare en meer bewerkelijke virusneutralisatie
(VN)-test.[10-12]

De antigene eigenschappen van A(H3N2)-virussen
van 2018/2019 waren, evenals vorig seizoen, hetero-
geen (tabel 3). Zo lieten frettenantisera opgewekt
tegen twee recente A(H3N2)-virussen van clades
3C.2a1b en 3C.3a goede homologe neutralisatie zien,
maar slechte kruisneutralisatie. Frettensera opgewekt
tegen de op eieren geproduceerde A(H3N2)-
vaccinstam voor 2018/2019 (NIB-104; A/Singapo-
re/INFIMH-16-0019/2016 clade 3C.2a1) en 2019 voor
het zuidelijk halfrond (NIB-112; A/Switzerland/8060/17
clade 3C.2a2) gaven geen of lage kruisreactiviteit
tegen de Nederlandse epidemische stammen. Naast
de antigene heterogeniteit van de circulerende virus-
sen is dit probleem te wijten aan het feit dat de antige-
ne eigenschappen van recente A(H3N2)-
vaccinstammen veranderen na herhaalde passage in
eieren, terwijl die eipassage nodig is voor vaccinpro-
duc​tie.
Door de moeizame antigene karakterisering van
A(H3N2)-virussen speelt de genetische karakterisering
van deze virussen een steeds grotere rol bij de besluit-
vorming rond de vaccinsamenstelling. Genetische ana-
lyse van HA van de in Nederland circulerende
A(H3N2)-virussen bevestigde de antigene diversiteit
(figuur 4). In Nederland circuleerden afgelopen sei-
zoen virussen behorend tot vooral clade 3C.2a1b (81
procent) en 3C.3a (17 procent) en enkele virussen be-
horend tot clades 3C.2a1 (n = 1), 3C.2a2 (n = 4),
3C.2a3 (n = 3) en 3C.2a4 (n = 1). In clades 3C.2a1b
en 3C.2a3 ontstond nieuwe genetische diversiteit met
mogelijk implicaties voor antigene -eigenschappen. De
keuze voor de clade 3C.3a-vaccinstam A/Kansas14/17
ter ver​van​ging van de
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clade 3C.2a1-vaccinstam en de clade 3C.2a2-
vaccinstam voor het zuidelijk halfrond is vooral geba-
seerd op de toenemende frequentie van detectie van
clade 3C.3a-virussen aan het einde van het seizoen
2018/2019 en het gegeven dat de reactiviteit die wordt
opgewekt door ei-gekweekte 3C.2a1- en 3C.2a2-
vaccins tegen de meeste circulerende A(H3N2)-
virussen, beperkt was.[8] Het maken van een gedegen
keuze voor een A(H3N2)-vaccincomponent is momen-
teel

vrijwel onmogelijk door de co-circulatie van diverse an-
tigene varianten en de antigene instabiliteit van deze
varianten in eieren. Dit was ook de reden dat de WHO
in februari 2019 nog geen aanbeveling kon doen voor
de vaccinsamenstelling voor het seizoen 2019/2020.
Frettensera opgewekt tegen de nieuwe vaccinstam
A/Kansas14/17 reageerden wel met recente Neder-
landse 3C.3a-virussen, maar niet met 3C.2a1b-
virussen (zie tabel 3).
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Tabel 3. An​ti​ge​ne ka​rak​te​ri​se​ring van Ne​der​land​se in​flu​en​za A(H3N2)-​virussen uit het sei​zoen 2018/2019.

* Weer​ge​ge​ven zijn de ti​ters van fret​ten​se​ra op​ge​wekt tegen vac​cin​re​fe​ren​tie​stam​men en re​pre​sen​ta​tie​ve Ne​der​land​se vi​rus​iso​la​ten,
be​paald in een vi​rus​neu​tra​li​sa​tie (VN)-test. De titer in de VN is de om​ge​keer​de waar​de van de hoog​ste ver​dun​ning van het fret​te​nan​-
ti​se​rum in de be​tref​fen​de kolom die een stan​daard​do​sis virus nog voor 90 pro​cent kan neu​tra​li​se​ren. De VN-​assay werd uit​ge​voerd
zoals re​cent be​schre​ven.[11,12]
§  NIB-​104 is een re​as​sor​tant van A/Singapo​re/INFIMH-​16-0019/16, de vac​cin​re​fe​ren​tie​stam voor A(H3N2) voor 2018/2019.
# NIB-​112 is een re​as​sor​tant van A/Swit​zer​land/8060/2017, de vac​cin​re​fe​ren​tie​stam voor het zui​de​lijk half​rond voor 2019.
$ X-327 is een re​as​sor​tant van A/Kansas/14/2017, de vac​cin​re​fe​ren​tie​stam voor A(H3N2) voor 2019/2020.

Virus Clade Titer* van an​ti​se​rum van fret​ten geïnfec​teerd met

  NIB-​104§ NIB-​112# NL/314/19 NL/384/19  X-327$

  3C.2a1 3C.2a2 3C.2a1b 3C.3a 3C.3a

NIB-​104§ 3C.2a1 640 2560 320 < 20 320

Swit​zer​land/8060/17 3C.2a2 80 80 40 < 20 < 20

NL/314/19 3C.2a1b 20 < 20 640 < 20 < 20

NL/371/19 3C.2a1b < 20 < 20 160 < 20 < 20

NL/10009/19 3C.2a1b 20 40 640 < 20 < 20

NL/384/19 3C.3a < 20 < 20 < 20 160 40

NL/10002/19 3C.3a < 20 < 20 < 20 < 20 80

NL/10006/19 3C.3a < 20 < 20 < 20 320 80
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Karakterisering van influenza B-virussen van de
Yamagata-​lijn
In 2018/2019 werden in Nederland slechts twee influ-
enzavirussen getypeerd als influenzavirus type B van
de Yamagata-lijn, waarvan er één werd gekweekt.
Beide virussen vielen in dezelfde genetische clade als
waartoe de vaccinstam van de Yamagata-lijn B/Phu-
ket/3073/2013 behoort (figuur 4). Het gekweekte virus
(B/Nederland/461/2019) liet antigene verschillen zien
ten opzichte van de stammen van de voorgaande jaren
en de vaccinstam (tabel 4), maar een test met homo-
loog antiserum moet worden verricht om eenduidige
conclusies te trekken over de antigene verwantschap
met het vaccin. Volgens het WHO-netwerk is de reacti-
viteit van de meeste 2018/2019-virussen met sera op-
gewekt tegen de vaccinstam B/Phuket/3073/2013 nog
voldoende en is deze component van het vaccin niet
aan​ge​past voor 2019/2020.[8]

Ka​rak​te​ri​se​ring van in​flu​en​za B-​virussen van de

Victoria-​lijn
In het seizoen 2018/2019 werden in Nederland slechts
vier influenzavirussen getypeerd als influenzavirus
type B van de Victoria-lijn. De twee virussen die gene-
tisch gekarakteriseerd werden, behoorden tot dezelfde
genetische clade als waartoe de vaccinstam B/Colora-
do/6/2017 behoort (figuur 4). Waar de meerderheid
van deze virussen een deletie van twee aminozuren
heeft ten op​zich​te van vroe​ge​re cla​des van de Victoria-​
lijn (posities 162-163), hebben de Nederlandse virus-
sen een deletie van drie aminozuren (posities 162-
164). Virussen met een dergelijke deletie van drie ami-
nozuren namen in het seizoen 2018/2019 wereldwijd
toe in frequentie. Helaas konden geen van de Neder-
landse influenzavirussen van de Victoria-lijn geïsoleerd
worden, zodat een analyse van de antigene eigen-
schappen niet mogelijk was. Uit antigene analyse van
vergelijkbare virussen met een deletie van drie amino-
zuren binnen het WHO-netwerk bleken deze slecht te
reageren met antisera opgewekt in fretten tegen de
vac​cin​stam B/Co​lo​ra​do/6/2017 (met een
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Tabel 4. An​ti​ge​ne ka​rak​te​ri​se​ring van Ne​der​lands in​flu​en​za B virus van de Yamagata-​lijn uit het sei​zoen 2018/2019.

* Zie tabel 2
§ B/Wis​con​sin/1/10 was de WHO Yamagata-​lijn-vaccinreferentiestam voor 2012/2013.
# B/Phu​ket/3073/13 is de WHO Yamagata-​lijn-vaccinreferentiestam sinds 2015/2016.

Virus Sei​zoen HAR-​titer* van an​ti​se​rum van fret​ten geïnfec​teerd met

  Wis​con​sin Phu​ket NL/3066/15 NL/2424/17 NL/4136/17

B/Wis​con​sin/1/10§  1280 1280 480 480 160

B/Phu​ket/3073/13#  1920 1280 120 160 80

B/NL/3066/15 2015/16 400 400 1120 960 960

B/NL/2424/17 2016/17 160 280 640 1120 320

B/NL/4136/17 2017/18 640 320 1280 1280 800

B/NL/461/19 2018/19 80 40 80 320 70
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deletie van 2 aminozuren) en B/Brisbane/60/2008
(zonder deleties). Virussen met zowel nul, twee als drie
aminozuurdeleties werden goed herkend door humane
sera die waren verkregen na vaccinatie tegen B/Colo-
rado/6/2017. Vanwege deze kruisreactiviteit in mensen
en de hogere frequentie van detectie van virussen met
een deletie van twee aminozuren heeft de WHO beslo-
ten de influenzavirus type B-component van de
Victoria-lijn niet te veranderen voor het seizoen
2019/2020.[8]

Vac​cin​ef​fec​ti​vi​teit
De vaccineffectiviteit gemeten in de huisartsensurveil-
lance tegen in het laboratorium bevestigde infecties
met influenzavirus type A en B, inclusief circulerende
va​ri​an​ten, was on​ge​veer 57 pro​cent.

De vaccineffectiviteit tegen A(H1N1)pdm09 was onge-
veer 60 procent en tegen A(H3N2)-virus 75 procent. In
de leeftijdsgroep onder de 60 jaar was de effectiviteit
55 procent en bij mensen boven de 60 was dit 70 pro-
cent.[13] Interim-resultaten van het Europese I-Move-
netwerk, waar Nederland aan deelneemt, lieten over
alle leeftijdsgroepen een iets lagere vaccineffectiviteit
zien van 43 procent tegen alle influenzavirussen.[14]
Deze vaccineffectiviteit was 71 procent tegen influenza
A(H1N1)pdm09-virus, versus -3 procent tegen influen-
za A(H3N2)-​virus. De Ne​der​land​se en Eu​ro​pe​se schat​-
tingen van vaccineffectiviteit komen dus goed overeen
voor het A(H1N1)pdm09-subtype, terwijl de schattin-
gen niet goed overeenkomen voor het A(H3N2)-
subtype. Er waren geen grote verschillen in circuleren-
de

Ned Tijdschr Med Microbiol 2019;27:nr4

Fi ​guur 4. Fy​lo​ge​ne​ti​sche ana​ly​se van de in​flu​en​za​vi​rus​sen die cir​cu​leer​den in Ne​der​land in het sei​zoen 2018/2019. De fy​lo​ge​ne​ti​-
sche bomen voor (A) in​flu​en​za​vi​rus A(H1N1)pdm09, (B) in​flu​en​za​vi​rus A(H3N2), (C) in​flu​en​za B-​virus van de Yamagata-​lijn en (D) in​-
flu​en​za B-​virus van de Victoria-​lijn zijn be​re​kend met de he​mag​glu​ti​ni​ne ami​no​zuur​se​quen​ties zon​der sig​naal​pep​ti​de en stop​co​don.
De bomen zijn ge​maakt met Mo​le​cu​lar Evo​lu​ti​o​na​ry Ge​ne​tics Ana​ly​sis (MEGA X) ver​sie 10.0.5, waar​in de Maxi​mum Li​ke​li​hood me​-
tho​de is ge​bruikt met als sub​si​tu​tie​mo​del ‘JTT Gamma Dis​tri​bu​ted with In​va​ri​ant model’. De bomen zijn ge​vi​su​a​li​seerd met Fig​Tree
1.4.3 en geëxpor​teerd in pdf-​format. In (A) en (B) zijn grote groe​pen Ne​der​land​se vi​rus​sen uit het sei​zoen 2018/2019 ge​clus​terd (‘col​-
lap​sed’) weer​ge​ge​ven als grote witte drie​hoe​ken met ver​noe​ming van het aan​tal taxa in de tak, waar​bij de leng​te van de drie​hoek een
maat is voor de di​ver​si​teit bin​nen het clus​ter. Zwar​te drie​hoek​jes en vier​kant​jes mar​ke​ren res​pec​tie​ve​lijk de vac​cin​stam​men van
2018/2019 en 2019/2020. Rode stip​pen mar​ke​ren taxa uit het sei​zoen 2018/2019. In (B) zijn aan de rech​ter​kant di​ver​se cla​des weer​-
ge​ge​ven waar​aan in de tekst wordt ge​re​fe​reerd.
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A(H3N2)-virussen in Nederland, vergeleken met de
rest van Europa. Het gebrek aan vaccineffectiviteit
tegen influenzavirus type A(H3N2), dat in de I-Move-
studie vooral bij volwassenen in de werkende leeftijd
werd waargenomen, is een reden voor bezorgdheid.
Samen met experts uit Canada en de VS, waar verge-
lijkbare resultaten worden gezien, gaat het I-Move-
consortium dit verder evalueren. De vaccineffectiviteit
tegen A(H3N2) is daarmee nu al enkele jaren op rij
slecht, wat grotendeels te wijten is aan de adaptatie
van de A(H3N2)-vaccincomponenten aan de kippenei-
eren waarin het vaccin wordt geproduceerd en de di-
ver​si​teit van cir​cu​le​ren​de vi​rus​sen.

Vac​cin​sa​men​stel​ling voor het sei​zoen 2019/2020
Op 21 februari 2019 adviseerde de WHO voor het
noordelijk halfrond over de samenstelling van het influ-
enzavaccin, met een update op 21 maart. De update
werd noodzakelijk geacht in het licht van de verande-
rende frequentie van detectie van genetisch en anti-
geen afwijkende A(H3N2)-virussen in februari. Het uit-
stel van het advies was uitzonderlijk omdat het produc-
tieproces van het griepvaccin ruim een half jaar duurt
en de tijdige beschikbaarheid van vaccins voor het sei-
zoen 2019/2020 daardoor in gevaar komt.[4] De uitein-
de​lijk ge​ad​vi​seer​de sa​men​stel​ling was:[8]

A/Bris​ba​ne/02/2018 (H1N1)pdm09-​achtig virus;
A/Kansas/14/2017 (H3N2)-​achtig virus;
B/Co​lo​ra​do/6/2017-​achtig virus, van de Victoria-​lijn;
B/Phuket/3073/2013-achtig virus, van de Yamagata-
lijn.

Ge​voe​lig​heid voor an​ti​vi​ra​le mid​de​len
Tijdens het seizoen 2018/2019 werden 756 virussen
onderzocht op gevoeligheid voor neuraminidaserem-
mers, waaronder 421 A(H3N2)-, 331 A(H1N1)pdm09-
en vier type B-influenzavirussen, en een handvol
A(H1N1)pdm09- en A(H3N2)-virussen op gevoeligheid
voor M2-blokkers. Drie A(H1N1)pdm09-virussen had-
den een sterk verlaagde gevoeligheid voor oseltamivir
als gevolg van een 275Y aminozuursubstitutie in het
NA-gen. Twee van de patiënten waarin deze virussen
gevonden werden, waren opgenomen op de intensive
care. Een van deze patiënten was voor afname van
het monster behandeld met oseltamivir, voor de ander
was de be​han​del​sta​tus

onbekend. De derde patiënt was afkomstig van de
huisartspeilstationsurveillance en had geen behande-
ling met oseltamivir ondergaan voorafgaand aan mon-
sterafname. De A(H3N2)- en A(H1N1)pdm09-
influenzavirussen die getest zijn voor resistentie tegen
M2-ionkanaalblokkers droegen allemaal de S31N-
aminozuursubstitutie die verantwoordelijk is voor resis-
tentie; wereldwijd is dit het geval voor nagenoeg alle
A(H3N2)- en A(H1N1)pdm09-​virussen.

Con​clu​sie
De influenza-epidemie van 2018/2019 was een relatief
milde epidemie, veroorzaakt door hoofdzakelijk
A(H3N2)- en A(H1N1)pdm09-virussen. Opvallend was
de zeer lage frequentie van detecties van influenza B-
virusinfecties (minder dan 1 procent). Het A(H1N2)
waarvan wij vorig seizoen melding maakten, is dit jaar
niet gevonden in Nederland maar een vergelijkbare
(doch niet direct gerelateerde) reassortant werd wel
gemeld in Zweden.[15-16] De vaccineffectiviteit lag in
2018/2019 in Nederland rond de 57 procent en bij ou-
deren zelfs rond de 70 procent, hoewel de schattingen
van de effectiviteit door het I-Move-netwerk met name
tegen A(H3N2)-virus beduidend lager uitkwamen. Het
vinden van een geschikte A(H3N2)-vaccincomponent
was ook dit jaar een lastige klus voor het WHO-
netwerk, van​we​ge de co-​circulatie van meer​de​re ge​ne​-
tische clades die verschillen vertonen in antigene ei-
genschappen en die tijdens vaccinproductie in eieren
bo​ven​dien dus​da​nig ver​an​de​ren dat een slech​te match
ont​staat met epi​de​mi​sche A(H3N2)-​virussen.
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