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Sa​men​vat​ting
De influenza-epidemie van het seizoen 2019/2020 was
mild en duurde kort, van week 5 tot en met week 7 en
in week 10 en 11 van 2020. De toename van het aan-
tal personen met een influenza-achtig ziektebeeld per
10.000 inwoners, zoals gerapporteerd door huisartsen,
vanaf week 10 overlapte met de eerste weken van de
COVID-19-pandemie in Nederland en ging gepaard
met een snelle afname van influenzavirusdetecties. De
pieken in de incidentie van influenza-achtige ziekte-
beel​den per 10.000 in​wo​ners lagen in deze twee pe​ri​o​-
des op respectievelijk 7,2 in week 5 en 11,5 in week
11. Net als in het seizoen 2018/2019 werden influenza
A(H1N1)pdm09- en A(H3N2)-virussen ongeveer even
vaak gedetecteerd en circuleerde er weinig influenza-
virus type B, hoofdzakelijk van de B/Victoria-lijn. Onge-
veer 67 procent van de circulerende A(H3N2)-virussen
behoorde tot clade 3C.3a, waartoe ook de vaccinstam
voor 2019/2020 behoorde. De overige A(H3N2)-
virussen behoorden tot varianten binnen clade
3C.2a1b die antigeen verschillend waren van de vac-
cin​stam. De A(H1N1)pdm09-​virussen be​hoor​den ge​ne​-
tisch vrijwel allemaal tot clade 6b.1A5, met goede anti-
gene gelijkenis met de vaccinstam in tests met fretten-
sera. Een kleine groep A(H1N1)pdm09-virussen ver-
toon​de an​ti​ge​ne ver​schil​len. De B/Victoria-​virussen be​-
hoorden allemaal tot clade 1A met een deletie van drie
aminozuren in hemagglutinine. De voorlopige analyse
van de vaccineffectiviteit tegen laboratorium-
bevestigde influenzavirusinfectie in Europa was onge-
veer 48 procent. Onder de virussen die onderzocht zijn
op gevoeligheid voor neuraminidaseremmers en Ba-
loxa​vir mar​boxil werd geen re​sis​ten​tie waar​ge​no​men.

Voor het in​flu​en​za​sei​zoen 2020/2021 heeft de

Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) voor het noor-
delijk halfrond de volgende vaccinsamenstelling aan-
be​vo​len:

Voor A(H1N1)pdm09 een A/Guangdong-
Maonan/SW​L1536/2019-​achtig virus;
Voor A(H3N2) een A/Hong Kong/2671/2019-achtig
virus;
Voor de B/Victoria-lijn een B/Washington/2/2019-
achtig virus;
Voor de B/Yamagata-lijn een B/Phuket/3073/2013-
achtig virus.

Ab​stract
The influenza epidemic of 2019/2020 started in week 5
of 2020, was relatively mild and lasted only 5 weeks.
The epidemic reached peak incidence in weeks 5 and
11 with 7,2 and 11,5 persons presenting with
influenza-like illness (ILI) per 10.000 inhabitants res-
pectively and incidence dropping below the epidemic
threshold in weeks 8 and 9. The second part of the
epidemic overlapped with the start of the COVID-19
pandemic in The Netherlands, when influenza virus
detections decreased rapidly. Influenza
A(H1N1)pdm09 and A(H3N2)-viruses were detected at
approximately equivalent frequencies with only spora-
dic de​tec​ti​on of in​flu​en​za B vi​ruses. Ap​proxi​ma​te​ly 67
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percent of the circulating A(H3N2)-viruses belonged to
clade 3C.3a, like the vaccine. The remaining A(H3N2)-
viruses belonged to clade 3C.2a1b with antigenic di-
versity within this group. Most A(H1N1)pdm09-viruses
belonged to clade 6b.1A5 and reacted well with ferret
antisera raised against the vaccine strain but a
subgroup of antigenically distinct viruses emerged. Al-
most all influenza B viruses were of the B/Victoria line-
age, clade 1A, with a deletion of 3 amino acids in he-
magglutinin. Interim results estimated a 48 percent
vac​ci​ne ef​fec​ti​ve​ness in Eu​ro​pe. There was no evi​den​-
ce for resistance against neuramaminidase inhibitors
and Baloxavir marboxil in the investigated influenza vi-
ruses.

Griep
Iedere winter kunnen influenzavirussen van het type A,
B of C bij mensen griep veroorzaken.[1] Influenzavirus-
sen van het type A en influenzavirussen van het type B
zijn af​wis​se​lend ver​ant​woor​de​lijk voor de groot​ste ziek​-
telast tijdens deze influenza-epidemieën, waarbij de
impact van type C-virussen relatief beperkt is. De influ-
enzavirussen van type A behoren tot de subtypen
A(H1N1)pdm09 en A(H3N2), ter​wijl het voor de in​flu​en​-
zavirussen van type B antigene varianten betreft die
als Yamagata-​lijn en Victoria-​lijn wor​den aan​ge​duid.[2]
Mensen van 60 jaar en ouder en patiënten met een
medische indicatie worden in het kader van het Natio-
naal Programma Grieppreventie jaarlijks in oktober en
november door de huisarts uitgenodigd om een griep-
prik te halen. In Nederland wordt hiervoor sinds
2019/2020 een quadrivalent griepvaccin aangeboden.
Dit vaccin bevat steeds de meest recente door de
WHO aanbevolen componenten voor A(H1N1)pdm09,
A(H3N2), B/Yamagata en B/Victoria.[3,4] De vaccinsa-
menstelling wordt twee keer paar jaar opnieuw beke-
ken, res​pec​tie​ve​lijk voor het noor​de​lijk en zui​de​lijk half​-
rond, op grond van epidemiologische en virologische
gegevens die verzameld worden binnen een door de
WHO gecoördineerd internationaal surveillancenet-
werk. Nadat de nieuwe aanbeveling van de vaccinsa-
menstelling is vrijgegeven hebben vaccinproducenten
ongeveer een half jaar de tijd om een nieuw vaccin
voor het eerstvolgende seizoen te produceren en dis-
tri​bu​e​ren.[5]

In​flu​en​za​sur​veil​lan​ce
Een goede overeenkomst tussen de antigene eigen-
schappen van de circulerende influenzavirussen van
het seizoen en de componenten in het vaccin zijn be-
langrijk voor een goed werkend griepvaccin. Om deze
‘matching’ optimaal te houden worden antigene veran-
deringen in de circulerende influenzavirussen continu
in kaart gebracht binnen het door de WHO gecoördi-
neerde Global Influenza Surveillance and Response
Sy​s​tem (GISRS).[6]
Het Nationaal Influenza Centrum rapporteert namens
Nederland wekelijks de gegevens over de Nederland-
se epidemie aan de WHO via het European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC). Om de Ne-
derlandse data te integreren met die van elders in Eu-
ropa en in de wereld wordt een selectie van de in Ne-
derland verzamelde en gekarakteriseerde influenzavi-
russen opgestuurd naar het WHO Collaborating Cen-
tre in Lon​don.
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 en vraagt de huisartsen om
een deel van deze patiënten te bemonsteren. De influ-
enzavirussen verkregen uit luchtwegmonsters van een
groot aantal huisarts- en ziekenhuispatiënten met IAZ
en van patiënten met andere acute respiratoire infec-
ties (ARI) worden door RIVM en Erasmus MC binnen
het Nationaal Influenza Centrum gekarakteriseerd.
Hiertoe worden de genetische en antigene eigen-
schappen van de virussen bepaald en de gevoeligheid
voor antivirale medicijnen vastgesteld. In het verleden
werd voor een representatieve subset van de fenoty-
pisch gekarakteriseerde virussen de genetische eigen-
schap​pen be​paald. Sinds het sei​zoen 2018/2019 wordt
deze volgorde steeds vaker omgedraaid waarbij aan
de hand van de genetische karakterisering met moder-
ne sequentietechnieken een fenotype kan worden
voorspeld, dat vervolgens experimenteel wordt beves-
tigd voor een representatieve set monsters waaruit
virus is geïso​leerd.
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Re​sul​ta​ten en dis​cus​sie

De influenza-​epidemie van het sei​zoen 2019/2020
De influenza-epidemie van 2019/2020 duurde in totaal
vijf weken, van week 5 tot en met week 7 en in weken
10 en 11 van 2020 (zie fi​guur 1). In Nederland spraken
we in het seizoen 2019/2020 van een epidemie wan-
neer in twee opeenvolgende weken meer dan 5,8 op
de 10.000 mensen zich bij hun huisarts meldden met
IAZ en tegelijkertijd in de neus- en keelmonsters van
een substantieel deel van deze patiënten influenzavi-
rus werd aangetoond.[7] Het eerste deel van de epide-
mie van week 5 tot en met 7 voldeed volledig aan deze
norm. Van week 10 tot 14 was de IAZ-incidentie ook
boven de norm van 5,8 op de 10.000 mensen, maar
werd er vanaf week 12 nauwelijks nog influenzavirus
aangetoond, waardoor er toen van een influenza-
epidemie geen sprake meer kon zijn. De verhoogde
IAZ-incidentie in deze tweede periode viel samen met
de aanvang van de COVID-19-pandemie in Nederland,
waarbij in weken 10 en 11 de eerste aanbevelingen
werden gedaan om de verspreiding te beperken. De
influenza-epidemie van 2019/2020 duurde daarmee
veel korter dan de epidemie van het jaar daarvoor (14
weken) en korter dan het gemiddelde van 10 weken
van de laat​ste 25 jaar.[8,9]

In het winterseizoen van 2019/2020 hadden relatief
weinig mensen een IAZ (zie figuur 1). De pieken in de
incidentie van influenza-achtige ziektebeelden per
10.000 inwoners lagen in de twee periodes van de
influenza-epidemie op respectievelijk 7,2 in week 5 en
11,5 in week 11 (zie figuur 1). Al met al was er sprake
van een relatief milde en kortdurende influenza-
epidemie in Ne​der​land.

Over​zicht van de on​der​zoch​te in​flu​en​za​vi​rus​sen
De influenza-epidemie van 2019/2020 werd gedomi-
neerd door influenzavirussen van type A, waarbij
A(H3N2) en A(H1N1)pdm09-virussen net als vorig sei-
zoen ongeveer even vaak werden gedetecteerd in de
peilstations en de ziekenhuizen (zie tabel 1). Net als
vorig jaar was de prevalentie van influenzavirus type B
opvallend laag. In de 203 volledig gekarakteriseerde
influenzavirus-positieve monsters afgenomen door
peilstationhuisartsen bij IAZ-patiënten werd 101 keer
(50 procent) een A(H3N2)-virus gevonden, 86 keer (42
procent) een A(H1N1)pdm09-virus, 15 keer (7,5 pro-
cent) een influenzavirus type B van de Victoria-lijn en 1
keer (0,5 procent) een influenzavirus type B van de
Yamagata-lijn. In de 48 van ARI-patiënten afgenomen
influenzavirus-positieve monsters werd 32 keer (67
procent) een A(H3N2)-virus gevonden, 11 keer (23
procent) een A(H1N1)pdm09-virus en 5 keer (10 pro-
cent) een in​flu​en​za​vi​rus type B van de Victoria-​lijn (zie
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Fi ​guur 1. Kli​ni​sche influenza-​activiteit in Ne​der​land in de sei​zoe​nen 2016/2017 tot en met 2019/2020, weer​ge​ge​ven als het we​ke​-
lijk​se aan​tal patiënten met een influenza-​achtig ziek​te​beeld 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.
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tabel 1 en figuur 2). Van de 765 door diagnostische
ziekenhuislaboratoria aangemelde influenzavirussen
waren er 747 (98 procent) van het A-type en 18 (2 pro-
cent) van het B-type. Van de verder gekarakteriseerde
A virussen waren er 201 (51 procent) van het
A(H1N1)pdm09 subtype en 185 (47 procent) van het
A(H3N2) subtype. Van de verder gekarakteriseerde B
virussen behoorden er 8 tot de Victoria-lijn (zie tabel 1
en fi​guur 3).

Karakterisering van influenza A(H1N1)pdm09-
virussen
Alle A(H1N1)pdm09-virussen van dit seizoen die wer-
den on​der​zocht, be​hoor​den ge​ne​tisch tot

clade 6B.1A, met additionele genetische verschillen
tussen de virussen onderling (zie figuur 4a). De groot-
ste groep virussen behoorde tot clade 6B.1A5A met
aminozuursubstitutie 187V/A net als A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019, de vaccinstam voor het sei-
zoen 2020/2021.[10] Een tweede grote groep virussen
behoorde tot dezelfde clade 6B.1A5A maar met de
aminozuursubstitutie 156K net zoals A/Victo-
ria/2570/2019, de vaccinstam voor 2021 voor het zui-
delijk halfrond.[11] Verder werden er diverse clade
6B.1A5A-virussen zonder bijzondere aminozuursubsti-
tuties gevonden en sporadisch ook virussen van clade
6B.1A5B en 6B.1A7.
Sinds de pan​de​mie van 2009 heb​ben de
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Tabel 1. De​tec​tie van in​flu​en​za​vi​rus​sen in lucht​weg​mon​sters van patiënten met influenza-​achtig ziek​te​beeld en an​de​re acute res​pi​ra​-
toi​re in​fec​ties 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 2019 tot en met week 20 van 2020.

* 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 waar​bij dit laat​ste aan​tal werd ge​maxi​meerd op vijf per zie​ken​huis per
week.
# 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).

Fi ​guur 2. Vi​rus​de​tec​ties in het in​flu​en​za​sei​zoen 2018/2020 in de door peil​sta​ti​ons af​ge​no​men mon​sters van patiënten ge​di​a​gnos​ti​-
seerd met een 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.
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A(H1N1)pdm09-virussen nog weinig antigene variatie
laten zien in de hemagglutinatieremmingstest (HAR)
met frettensera (minder dan een factor 4 verschil in ti-
ters gemeten met sera tegen verschillende
A(H1N1)pdm09-​stammen). Na​ge​noeg

alle Nederlandse A(H1N1)pdm09-virussen van het af-
gelopen seizoen vertoonden goede antigene overeen-
komst met frettensera opgewekt tegen de 2019/2020-
vaccincomponent A/Brisbane/2/2018 in de HAR-test
(zie tabel 2). Ook
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Fi ​guur 3. Vi​rus​de​tec​ties in het in​flu​en​za​sei​zoen 2019/2020 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. Het re​la​tief grote aan​tal niet ge​ka​rak​te​ri​seer​de in​flu​en​za​vi​rus​sen type A (‘A/H?’) komt door maxi​me​ring van het aan​tal in​-
zen​din​gen per zie​ken​huis dat in aan​mer​king kwam voor next-​generation se​quen​cing.

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 2019/2020. 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) en (C) 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. Er zijn geen se​quen​ties ver​kre​gen voor in​flu​-
en​za B-​virus van de Yamagata-​lijn. 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 Likelihood-​methode 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 for​mat. In de fi​guur zijn grote groe​pen Ne​der​land​se vi​rus​sen uit
het 2019/2020 sei​zoen 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 2019/2020 en 2020/2021. Rode stip​pen mar​ke​ren taxa uit het 2019/2020 sei​zoen. In (B) zijn
aan de rech​ter​kant di​ver​se cla​des weer​ge​ge​ven en in (C) het aan​tal de​le​ties in he​mag​glu​ti​ni​ne waar​aan in de tekst wordt ge​re​fe​-
reerd.
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reageerden deze Nederlandse A(H1N1)pdm09-
virussen goed met frettensera opgewekt tegen de Ne-
derlandse prototypevirussen van de afgelopen seizoe-
nen. Echter, voor het eerst werd nu in de HAR een an-
tigeenafwijkend patroon gezien voor (H1N1)pdm09,
namelijk met een virus van clade 6B.1A5A met amino-
zuursubstitutie 156K (A/Nederland/121/2020). A/Victo-
ria/2570/2019, de vaccincomponent voor het zuidelijk
halfrond, heeft dezelfde 156K-substitutie. Voor het
noordelijk halfrond heeft de WHO een A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019-achtig virus aanbevolen dat
tot dezelfde clade behoort als de grootste groep virus-
sen uit Nederland, clade 6B.1A5A met substitutie
187A/V. Deze update ten opzichte van A/Brisba-
ne/2/2018 is gebaseerd op HAR-data met een set hu-
mane sera uitgevoerd door de WHO Collaborating
Centres, waarmee kleine antigene verschillen werden
waar​ge​no​men ten

opzichte van A/Brisbane/2/18 die met frettensera niet
zijn waar te nemen.[10,11]

Ka​rak​te​ri​se​ring van in​flu​en​za A(H3N2)-​virussen
Genetische analyse van het hemagglutinine gen van
de in Ne​der​land cir​cu​le​ren​de A(H3N2)-​virussen toon​de
net als voorgaande jaren forse genetische diversiteit
aan (zie fi​guur 4b). On​ge​veer 67 pro​cent van de in Ne​-
derland gekarakteriseerde A(H3N2)-virussen behoor-
den tot clade 3C.3a, zodat de vaccinkeuze voor
A/Kansas/14/2017 (clade 3C.3a) voor Nederland goed
heeft uitgepakt. De overige gekarakteriseerde virussen
behoorden tot clade 3C.2a1b, met diverse additionele
aminozuursubstituties in hemagglutinine. In Nederland
kwamen clade 3C.2a1b-virussen met T131K ongeveer
zes keer zo vaak voor als virussen met T135K. Door
de we​reld​wij​de toe​na​me in cir​cu​la​tie van clade

Ned Tijdschr Med Microbiol 2020;28:nr4

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 2019/2020.

* 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 HAR met ery​thro​cy​ten van kal​koe​nen. Alle Ne​der​land​se vi​rus​stam​men wer​den ge​kweekt in hCK-​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​thro​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 vac​cin​re​fe​ren​tie​stam voor 2017/2018 en 2018/2019.
# IVR-​180 is een re​as​sor​tant vac​cin​stam 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 vac​cin​re​fe​ren​tie​stam voor 2019/2020.
& IVR-​190 is een re​as​sor​tant vac​cin​stam van A/Bris​ba​ne/2/2018.
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3C.2a1b-virussen met T135K is besloten om een
A/Hong Kong/2671/2019-achtig virus met deze substi-
tutie aan te bevelen voor het 2020/2021-vaccin voor
het noor​de​lijk half​rond.[10]

Het maken van een gedegen keuze voor de A(H3N2)-
vaccincomponent is momenteel niet alleen lastig door
de genetische diversiteit maar ook omdat een groot
deel van de virussen niet of nauwelijks in staat is rode
bloedcellen te agglutineren of hoofdzakelijk via neura-
minidase.[12,13] Hierdoor is de HAR-test voor de ka-
rakterisering van hemagglutinine niet betrouwbaar en
is een alternatieve virusneutralisatie (VN)-test ontwik-
keld, die helaas minder reproduceerbaar en meer be-
werkelijk is.[13-15] Daarnaast zijn de gekozen vaccin-
stammen vaak genetisch instabiel gebleken in eieren,
waardoor deze de laatste jaren vaak antigene verschil-
len lieten zien ten opzichte van de epidemische stam-
men die niet in eieren zijn gekweekt. De antigene ei-
genschappen van A(H3N2)-virussen van 2019/2020
waren heterogeen, net als vorig seizoen (zie tabel 3).
Frettensera opgewekt tegen de A/Kansas/14/2017-
vaccinstam X-327 en A/Nederland/384/2019 van vorig
seizoen uit clade 3C.3a lieten lage titers zien tegen
A(H3N2)-​virussen van clade 3C.3a uit

het seizoen 2019/2020. Hoewel de keuze voor een
clade 3C.3a-vaccinstam op zich de juiste was voor Ne-
derland, was de antigene matching met de epidemi-
sche 3C.3a-stammen waarschijnlijk suboptimaal. De
antisera tegen de clade 3C.3a-virussen reageerden,
zoals verwacht mocht worden, niet met virussen van
clade 3C.2a1b. Binnen de clade 3C.2a1b-virussen
was enige antigene heterogeniteit zichtbaar, die deels
samenhangt met substituties T131K en T135K in HA.
De frettensera opgewekt tegen deze clade 3C.2a1b-
virussen gaven helaas te lage titers om overtuigend
verschillen aan te tonen. Serum opgewekt tegen de re-
ferentiestam IVR-197 gaf geen meetbare titers tegen
clade 3C.2a1b-stammen met T135K zoals ook binnen
het WHO-netwerk werd gemeld en waardoor besloten
is het vaccin aan te passen met een stam met de
T135K-substitutie, een A/Hong Kong/2671/2019-achtig
virus.[10]

Ka​rak​te​ri​se​ring van in​flu​en​za B-​virussen
In seizoen 2019/2020 werd in Nederland slechts één
influenzavirus type B van de Yamagata-lijn gedetec-
teerd maar deze kon door de lage hoeveelheid virus in
het monster niet verder worden gekarakteriseerd. We-
reld​wijd wer​den geen
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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 2019/2020.

* 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 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.[14,15]
§ X-327 is een re​as​sor​tant vac​cin​stam van A/Kansas/14/2017, de vac​cin​re​fe​ren​tie​stam voor A(H3N2) voor 2019/2020.
# IVR-​197 is een re​as​sor​tant vac​cin​stam van A/South Au​stra​lia/34/2019, een re​fe​ren​tie​stam voor clade 3C.2a1b met T131K. Voor
het sei​zoen 2020/2021 werd een com​po​nent met de T135K-​substitutie aan​be​vo​len, een A/Hong Kong/2671/2019-​achtig virus.
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substantiële antigene veranderingen waargenomen in
B/Yamagata-virussen, waardoor de vaccinkeuze voor
een B/Phuket/3073/2013-achtig virus niet werd gewij-
zigd ten op​zich​te van vorig sei​zoen.[10]
Alle in het seizoen 2019/2020 gekarakteriseerde influ-
enzavirussen type B van de Victoria-lijn behoorden tot
clade 1A, met een deletie van drie aminozuren in he-
magglutinine. De vaccincomponent en de referentie-
stam voor het seizoen 2019/2020 behoorden tot de-
zelfde clade, maar hebben een deletie van twee ami-
nozuren in hemagglutinine. De nieuwe vaccinkeuze
voor het noordelijk halfrond voor 2020/2021 is een
B/Washington/2/2019-achtig virus, dat een deletie
heeft van drie aminozuren en genetisch nauw verwant
is aan de Nederlandse virussen van 2019/2020 (zie fi-
guur 4c).[10]
Zoals verwacht op basis van de aminozuurdeleties in
hemagglutinine reageerden de frettensera opgewekt
tegen de referentiestam B/Colorado/6/2017, en de
vaccinstam B/Maryland/15/2016 suboptimaal met de
Nederlandse virussen uit 2019/2020 met een deletie
van drie aminozuren. Omdat dit wereldwijd werd waar-
genomen is besloten de B/Victoria-vaccinstam aan te
passen voor het seizoen 2020/2021 voor het noordelijk
halfrond naar een B/Washington/2/2019- achtig virus.
[10] De titers van een frettenserum opgewekt tegen
B/Washington/2/2019 waren hoger dan de titers van
een serum opgewekt tegen de oude vaccinstam. Er is
echter ook enige diversiteit zichtbaar tussen de
B/Victoria-virussen met een deletie van drie aminozu-
ren on​der​ling.

Vac​cin​ef​fec​ti​vi​teit
Uit de interim-resultaten aan het einde van het griep-
seizoen van de Europese I-MOVE-studie waaraan Ne-
derland deelneemt, werd een influenzavaccineffectivi-
teit van 48 procent gemeten tegen alle influenzavirus-
sen. De effectiviteit was 45 procent tegen
A(H1N1)pdm09-virussen, 49 procent tegen A(H3N2)-
virussen en 57 procent tegen influenzavirussen van
type B. De vaccineffectiviteit was het laagst bij perso-
nen ouder dan 65 jaar.

Vac​cin​sa​men​stel​ling voor het sei​zoen 2020/2021
Op 28 februari 2020 adviseerde de WHO voor het
noordelijk halfrond over de samenstelling van het influ-
enzavaccin voor 2020/2021. De enige component die
niet werd aangepast is die voor de B/Yamagata-lijn.
De ge​ad​vi​seer​de sa​men​stel​ling is:[9]

A/Guangdong-​Maonan/SW​L1536/2019
(H1N1)pdm09-​achtig virus;
A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)-​achtig virus;
B/Washington/02/2019-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 2019/2020 werd voor 454 influen-
zavirussen de sequentie van het neuraminidasegen
onderzocht op aminozuursubstituties die resistentie
tegen neuraminidaseremmers kunnen veroorzaken,
maar werden deze substituties niet gevonden. Ook
werd er geen fe​no​ty​pi​sche
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Tabel 4. An​ti​ge​ne ka​rak​te​ri​se​ring van Ne​der​land​se in​flu​en​za B vi​rus​sen van de Victoria-​lijn uit het sei​zoen 2019/2020.

* Zie tabel 2.
§ B/Co​lo​ra​do/6/17 is een WHO B/Victoria-​lijnreferentiestam voor 2019/2020.
# BX-​69A is een re​as​sor​tant van B/Ma​ry​land/15/16, de vac​cin​stam van de B/Victoria-​lijn voor 2019/2020.
$ B/Was​hing​ton/2/19 is de aan​be​vo​len vac​cin​stam van de B/Victoria-​lijn voor 2020/2021.
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resistentie gemeten in een kleinere groep virussen.
Omdat verwacht wordt dat de endonuclease-remmer
Baloxavir marboxil (Xof​lu​za®) binnenkort op de markt
komt voor de behandeling van influenza, werd ook de
sequentie van het PA-polymerasegen van 166 virus-
sen geïnspecteerd, waarbij geen mutaties aan het licht
kwamen waarvan bekend is dat ze resistentie veroor-
zaken. In het seizoen 2019/2020 werd niet gezocht
naar resistentie tegen M2-ionkanaalblokkers omdat
dergelijke medicijnen nauwelijks meer worden voorge-
schreven en de A(H3N2)- en A(H1N1)pdm09-
influenzavirussen die de laatste jaren wereldwijd wer-
den ge​test na​ge​noeg al​le​maal de S31N ami​no​zuur​sub​-
sti​tu​tie droe​gen die ver​ant​woor​de​lijk is voor re​sis​ten​tie.

Con​clu​sie
De influenza-epidemie van 2019/2020 was een korte
en milde epidemie die hoofzakelijk werd veroorzaakt
door A(H3N2)- en A(H1N1)pdm09-virussen. Net als
vorig jaar werden er nauwelijks influenza B-virussen
gedetecteerd. De epidemie verliep in twee fasen,
waarbij de tweede piek in IAZ-incidentie van week 10
tot 14 overlapte met de start van de COVID-19-
pandemie in Nederland. Na week 11, toen de eerste
aan​be​ve​lin​gen wer​den ge​daan om de ver​sprei​ding van
SARS-CoV-2 te beperken, werd nauwelijks nog influ-
enzavirus gedetecteerd terwijl de frequentie van
SARS-CoV-2-detecties op liep. De tweede IAZ-piek
had waarschijnlijk dus meer te maken met COVID-19
dan met in​flu​en​za.
De interim-resultaten van de I-MOVE-studie gaven een
vac​cin​ef​fec​ti​vi​teit van 48 pro​cent voor 2019/2020. Voor
zowel A(H3N2) als A(H1N1)pdm09 circuleerden er in
2019/2020 meerdere genetische varianten die grote
antigene verschillen vertoonden, waardoor voor de in-
fluenzavirussen van type A de vaccinkeuze opnieuw
lastig is voor het seizoen 2020/2021. Deze keuze werd
nog verder bemoeilijkt doordat de vaccins die in eieren
geproduceerd worden aminozuurveranderingen in he-
magglutinine ondergaan en daardoor nog meer afwij-
ken van de epi​de​mi​sche vi​rus​sen.
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