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Summary
The recent pandemic outbreak of the novel swi-
ne-origin influenza A virus (H1N1) has raised 
serious concerns and increased vigilance around 
the globe. Although the virus quickly spread to 
various countries and regions infecting hund-
reds of thousands individuals in a matter of 
months, its symptoms have proven so far to be 
relatively mild with low mortality. The opposite 
is true for the highly pathogenic avian influ-
enza of subtype H5N1. Originally only causing 
disease and mortality among poultry, this virus 
successfully crossed the avian-human barrier 
in 1997 and since then the WHO has reported 
several hundreds of cases of human infections. 
Avian influenza H5N1 infection causes severe 
respiratory symptoms, and often multiple or-
gan failure. The disease has a fatality rate of 
approximately 60% for known infections, a re-
markably high rate causing deep concerns for a 
possibly devastating pandemic should the virus 
mutate into a form that can spread efficiently 
among humans. This review discusses some key 
aspects of the microbiology of the H5N1 virus, 
as well as the epidemiology and the pathoge-
nesis of the disease caused by it. The clinical 
features and key developments in diagnostics 
and treatment will also be reviewed.

Humane infecties met het H5N1 
aviaire influenzavirus

De recente pandemische uitbraak van het nieuwe 
influenza A (H1N1)-virus heeft wereldwijd tot grote 
bezorgdheid en waakzaamheid geleid. Hoewel dit 
virus zich in zeer korte tijd heeft verspreid en vele 
honderdduizenden mensen heeft besmet, is het tot 
nu toe echter een relatief ongevaarlijk griepvirus 
gebleken dat in de meeste gevallen slechts milde 
symptomen veroorzaakt en een lage mortaliteit 
heeft. Dit laatste geldt niet voor het hoogpathogene 
aviaire influenzavirus van het subtype H5N1. Hoe-
wel dit virus tot 1997 alleen ziekte en sterfte onder 
pluimvee veroorzaakte, zijn er daarna enkele hon-
derden gevallen beschreven waarbij het virus van 
vogel op mens is overgedragen en tot zeer ernstige 
ziekte heeft geleid. Infectie veroorzaakt bij de mens 
ernstige respiratoire symptomen en vaak ook meer-
voudig orgaanfalen. De ziekte kent een mortaliteit 
van omstreeks 60% op basis van de gerapporteerde 
infecties, een dusdanig hoog percentage dat wordt 
gevreesd voor een pandemie met vele sterfgevallen 
indien het virus zou muteren tot een humane vorm 
met behoud van virulentie. Dit overzichtsartikel be-
licht enkele belangrijke aspecten rondom de micro-
biologie van het H5N1-virus en de epidemiologie en 
pathogenese van de ziekte die door dit virus wordt 
veroorzaakt. Het klinische beloop en enkele ontwik-
kelingen aangaande de diagnostiek en behandeling 
komen eveneens aan de orde.
(Tijdschr Infect 2010;5:54-62)

Samenvatting

H5N1 avian influenza virus infections in humans

Inleiding
In 1997 vond voor zover bekend voor het eerst een 
grote uitbraak van vogelgriep onder mensen plaats. 
In Hong Kong raakten 18 mensen geïnfecteerd met 
het hoogpathogene aviaire influenza (HPAI) A-virus 

van het subtype H5N1.1 Tot die tijd hadden HPAI-
virussen voornamelijk onder pluimvee ziekte en 
sterfte veroorzaakt, en waren er slechts sporadische 
gevallen bekend waarbij aviaire virussen van vogel op 
mens waren overgedragen.2 De uitbraak van H5N1-
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influenza in 1997 werd snel onder controle gebracht 
door het sluiten van pluimveemarkten en het ruimen 
van tienduizenden vogels. Het virus bleef echter cir-
culeren onder (water)vogels en dook in januari 2003 
opnieuw op in de menselijke populatie.3 Sinds 2003 
zijn er door de World Health Organization (WHO) 
in 15 verschillende landen in totaal 436 humane ge-
vallen geregistreerd.4 De ziekte wordt gekenmerkt 
door een hoge incidentie van respiratoir falen en een 
opvallend hoge mortaliteit van boven 60%. Ter verge-
lijking, het nieuwe influenza A (H1N1)-virus, de ver-
oorzaker van de huidige grieppandemie, kent volgens 
de thans beschikbare gegevens slechts een mortaliteit 
van ver beneden 1%.5 Een belangrijk verschil tussen 
het nieuwe influenzavirus en het H5N1-influenzavi-
rus is dat het laatstgenoemde virus tot op heden niet 
of vrijwel niet van mens op mens overdraagbaar is 
gebleken. Er bestaat een kans, zij het waarschijnlijk 
klein, dat het zeer virulente H5N1-influenzavirus als-
nog muteert in een van mens tot mens overdraagbare 
vorm. In dat geval zal een veel ernstigere pandemie 
het gevolg kunnen zijn, vergelijkbaar met de Spaanse 
grieppandemie van 1918 waarbij wereldwijd tiental-
len miljoenen mensen stierven. 

Het virus
Virustypering
Aviaire influenzavirussen worden geclassificeerd als 
type A-influenzavirussen.6,7 H5N1-virussen worden 
onderverdeeld in verschillende families (clades).8-10 
Clade 1-virussen hebben tot 2007 veel humane in-
fecties veroorzaakt in Hong Kong, Thailand, Viet-
nam en Cambodja en circuleren momenteel nog 
onder vogels in Cambodja, Vietnam en Thailand. 
Clade 2.1-virussen circuleren onder vogels in Indo-
nesië en veroorzaken daar geregeld humane infecties. 
Clade 2.2-virussen hebben uitbraken veroorzaakt 
onder vogels in 60 verschillende landen in Afrika, 
Azië en Europa, met sporadisch tevens humane in-
fecties. Turkije is in Europa het enige land waar ook 
humane gevallen van aviaire influenza zijn vastge-
steld. Clade 2.3-virussen zijn aangetroffen bij vogels 
in Azië en zijn genetisch zeer divers. Zij hebben hu-
mane infecties veroorzaakt in China, Laos, Myan-
mar en Vietnam. In Nederland heeft er tot op heden 
noch onder pluimvee noch onder mensen een uit-
braak van H5N1-influenza plaatsgevonden. In 2003 
vond er in Nederland echter wel een uitbraak plaats 
van aviaire influenza met een H7N7-variant. Meer-
dere mensen raakten besmet en 1 persoon overleed 
aan de gevolgen van een ernstige virale pneumonie.11 

Virusmutatie
Typerend voor een influenzavirus is dat het net als 
andere RNA-virussen gemakkelijk muteert. Influ-
enzavirussen kunnen op 2 manieren van samenstel-
ling veranderen en zo de in de populatie aanwezige 
antistoffen, die als gevolg van eerdere infecties zijn 
ontstaan, buitenspel zetten: door antigene drift of 
antigene shift.7 Bij antigene drift vinden er natuur-
lijke mutaties plaats in de oppervlakte-eiwitten, 
waardoor het virus de afweer van de gastheer ge-
heel of gedeeltelijk kan omzeilen. Dit verschijnsel 
verklaart waarom de samenstelling van het influ-
enzavaccin jaarlijks gewijzigd moet worden.12 Anti-
gene shift treedt op indien een cel gelijktijdig wordt 
geïnfecteerd met 2 verschillende influenzavirussen 
en een uitwisseling van gensegmenten plaatsvindt. 
Aldus kunnen bijvoorbeeld een humaan en een  
aviair virus samengaan, waardoor een nieuw patho- 
geen humaan influenzavirus ontstaat waartegen 
geen of weinig immuniteit bestaat in de bevolking. 
De H2N2 en H3N2 humane influenzavirussen 
die respectievelijk in 1957 en 1968 een grieppan-
demie veroorzaakten, waren beide het gevolg van 
antigene shift, oftewel ‘reassortment’.7 Ook het 
nieuwe H1N1-influenzavirus is het gevolg van ‘re-
assortment’. Dit virus bevat 6 gensegmenten van 
een Noord-Amerikaans varkensvirus (‘triple-reas-
sortant’) en 2 gensegmenten van de Euraziatische 
influenza varkens viruslijn.13 Indien het H5N1-
virus op vergelijkbare wijze de eigenschappen zou 
verkrijgen van een ander, besmettelijker griepvirus 
– zoals het nieuwe influenza A-virus – dan zou dit 
een groot en acuut risico voor de volksgezondheid 
kunnen opleveren. Hoe groot de kans is dat een be-
smettelijkere variant van het H5N1-influenzavirus 
ontstaat door antigene shift of drift, is moeilijk in 
te schatten. Hoe dan ook is het risico op een suc-
cesvolle antigene shift vergroot nu het nieuwe in-
fluenza A-virus ook circuleert in regio’s zoals Zuid-
Oost- en Oost-Azië, waar het H5N1-influenzavirus 
voorkomt. Als gevolg hiervan bestaat er een grotere 
kans op een dubbelinfectie in dezelfde cel bij de-
zelfde persoon, met ‘reassortment’ als gevolg. Het is 
echter mogelijk dat mutatie tot een besmettelijkere 
variant gepaard gaat met een afname van de viru-
lentie, hetgeen het doen van voorspellingen nog 
verder bemoeilijkt. 

reservoir en transmissie 
Watervogels zijn het natuurlijke reservoir van avi-
aire influenzavirussen. Hoewel zij meestal zelf niet 
ziek worden nadat zij zijn geïnfecteerd, scheiden zij 
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het virus wel uit via de cloaca en de orofarynx. Als 
gevolg van contact met besmet materiaal kan ook 
pluimvee besmet raken. Door genetische mutaties 
kan een van oorsprong laagpathogeen aviair influ-
enzavirus overgaan in een hoogpathogeen virus dat 
onder pluimvee ernstige ziekte veroorzaakt. Vogel-
trek heeft waarschijnlijk het virus vanuit Azië naar 
delen van Europa en Afrika verspreid.14 De tot op 
heden sporadische gevallen van humane besmet-
tingen met het H5N1-influenzavirus waren vrijwel 
steeds het gevolg van rechtstreeks contact met ziek 
of dood geïnfecteerd pluimvee, op een enkel geval 
na waarbij overdracht van mens op mens door zeer 
nauw contact met een ernstig zieke patiënt niet met 
zekerheid kon worden uitgesloten.15,16 Ook andere 
zoogdieren zoals huiskatten, honden en tijgers kun-
nen door contact met vogels worden geïnfecteerd 
met het virus. In beginsel zou infectie van deze 
dieren ook tot transmissie naar mensen moeten 
kunnen leiden, maar tot op heden is deze wijze van 
transmissie niet vastgesteld.10 Contact met besmet 
water of excreta van vogels is eveneens een mogelijke 
transmissievorm. De porte d’entrée van het aviaire 
influenzavirus is in de meeste gevallen de tractus 
respiratorius. Het vermoeden dat de tractus gastro-
intestinalis ook een toegangspoort kan zijn, wordt 
ondersteund door het feit dat het H5N1-virus ge-
kweekt kon worden uit feces van patiënten én de 
bevinding dat sommige patiënten met H5N1-in-
fluenza zich presenteerden met overwegend gastro-
intestinale klachten.17,18

Pathologie en virusdistributie
Tot op heden is er slechts een beperkt aantal vol-
ledige obducties bij H5N1-patiënten beschreven, 
inclusief 1 obductie op een foetus.19,20 Het meeste is 
bekend over de pathologie in de longen. Het patho-
logisch-anatomische beeld in de longen wordt ge-
kenmerkt door diffuse alveolaire schade met fibreu-
ze exudaten, oedeem en hyaliene membranen.19,20 
Ook andere organen tonen afwijkingen, zoals acute 
tubulusnecrose in de nieren en oedeem van de her-
senen. De virusdistributie in het menselijke lichaam 
is onderzocht met behulp van verschillende technie-
ken, zoals immunohistochemie, in-situhybridisatie 
(ISH) en RT-PCR-technieken. Hieruit bleek dat 
type II-pneumocyten de primaire doelwitcellen zijn 
in de longen.19 Ook alveolaire macrofagen kunnen 
worden geïnfecteerd met het H5N1-virus.21 
Het virus kan zich tevens buiten de longen versprei-
den en andere organen infecteren, zoals de hersenen 

en de darmen, en ook de trachea.19 Viraal RNA is 
voorts gedetecteerd in serum, plasma en immuun-
cellen, en het virus zelf is ook gekweekt uit bloed.18 
Het ligt in de rede dat extrapulmonale verspreiding 
het gevolg is van viremie dan wel van transport van 
het virus naar andere organen door geïnfecteerde 
immuuncellen. Ook in de placenta van een zwange-
re H5N1-patiënte zijn virale eiwitten en RNA aan-
getroffen. Uit het feit dat de foetus eveneens geïnfec-
teerd was met het H5N1-virus, blijkt dat het virus 
verticaal overdraagbaar is van moeder op foetus.19 
Dit is een opvallend gegeven, aangezien geen geval-
len bekend zijn waarbij humane influenzavirussen 
op deze wijze werden overgedragen.

receptoren en transmissie naar mensen 
(receptorspecificiteit)
Influenzavirussen verschaffen zich toegang tot de 
gastheer door te binden aan specifieke receptoren 
op de membraan van gastheercellen. Het hemag-
glutinine (HA), een oppervlakte-eiwit van het virus, 
zorgt voor deze binding. Humane influenzavirussen 
binden aan andere receptoren dan aviaire influen-
zavirussen. Het HA van humane influenzavirussen 
bindt aan de α2,6-gekoppelde siaalzuren die zich 
bevinden op de epitheelcellen van de bovenste lucht-
wegen van de mens. Het HA van aviaire influenza-
virussen daarentegen bindt aan α2,3-gekoppelde 
siaalzuren die in grote hoeveelheid voorkomen in de 
tractus digestivus van vogels.22 Deze zogenoemde 
aviaire-influenzavirusreceptoren komen óók voor bij 
de mens, maar dan vooral in de lagere luchtwegen, 
op type II-pneumocyten.23 In de bovenste luchtwe-
gen van de mens komen zij slechts in zeer geringe 
mate voor,24,25 hetgeen verklaart waarom virale over-
dracht van vogels op mensen niet vaak voorkomt. 
Aviaire-influenzavirusreceptoren zijn ook aanwezig 
op cellen van extrapulmonale organen in het men-
selijke lichaam. Opmerkelijk is echter dat er ook in-
fectie heeft plaatsgevonden van celtypen waarin geen 
aviaire-influenzavirusreceptoren zijn aangetroffen (en 
vice versa).25 Op grond daarvan wordt aangenomen 
dat andere receptoren eveneens een rol spelen in de 
interactie tussen virus en doelwitcellen. Voor efficiën-
te intermenselijke overdracht lijkt het noodzakelijk 
dat het HA van het influenzavirus preferentieel bindt 
aan humane virusreceptoren. Uit diermodellen blijkt 
bovendien dat er waarschijnlijk mutaties in meerdere 
virale genen vereist zijn voor efficiënte transmissie, en 
dat enkel een verhoogde affiniteit voor humane re-
ceptoren daartoe dus ontoereikend is.26 
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Pathogenese
Virale replicatie
Net als bij het humane influenzavirussen wordt aan-
genomen dat infectie en replicatie van het H5N1-
influenzavirus resulteert in cel- en orgaanschade als 
gevolg van cytolyse en apoptose. Actieve virale re-
plicatie vindt plaats in de tractus respiratorius. Ook 
in de hersenen, de darmen en in het bloed is actieve 
virale replicatie aangetoond.19 De aanwezigheid van 
viraal materiaal in de liquor, het bloed en de feces 
duidt op extrapulmonale disseminatie.17,18 Ook de 
bevindingen bij dierexperimenten duiden op extra-
pulmonale disseminatie.27 Aangezien het virus is 
geïsoleerd uit bloed en feces van geïnfecteerde pa-
tiënten, moet grote voorzichtigheid worden betracht 
bij ieder contact met deze lichaamsvloeistoffen van 
dragers van het virus.

Virale factoren
De 8 gensegmenten in het virale genoom van zowel 
aviaire als humane influenzavirussen coderen voor 
11 virale eiwitten (genproducten). Dit betreffen de 
volgende eiwitten: hemagglutinine (HA), neurami-
nidase (NA), non-structurele proteïnen (NS1 en 
NS2), polymeraseproteïnen (PB1, PB2, PA en PB1-
F2), nucleocapsideproteïne (NP) en matrixproteïne 
(M1 en M2).6,7 Deze virale eiwitten hebben verschil-
lende functies, variërend van virale RNA-replicatie 
tot receptorbinding (zie Tabel 1). Sommige van deze 
eiwitten spelen ook een duidelijke rol in de pathoge-
nese van H5N1-influenza. Het HA-eiwit zorgt voor 

binding van het virus aan de receptoren van gast-
heercellen. Na binding wordt het HA gekliefd in 
HA1 en HA2, waarna het virus kan fuseren met de 
gastheercel.28 De mate van kliefbaarheid van het HA 
is mede bepalend voor de virulentie van influenzavi-
russen. Bij alle tot op heden geïsoleerde aviaire virus-
sen is een hoge mate van kliefbaarheid van HA vast-
gesteld. Als gevolg hiervan zijn zij (hoog)virulent en 
kunnen ernstige systemische infecties veroorzaken.9 
Bepaalde mutaties in PB1-, PB2-, PA- en NS-genen 
dragen vermoedelijk ook bij aan de hoge virulentie 
van het H5N1-virus (zie Tabel 1).9,10,29 Net als bij hu-
mane influenzavirussen kunnen bepaalde mutaties 
in het NA- en M2-eiwit verminderde gevoeligheid 
voor respectievelijk oseltamivir en amantadine ver-
oorzaken.8,10,30  

Gastheerfactoren
Er zijn sterke aanwijzingen dat dysregulatie van cy-
tokines en chemokines een belangrijke rol speelt in 
de pathogenese van H5N1-influenza.18 Het is mo-
gelijk dat een hoge virale load tot hyperinductie 
van cytokines en chemokines leidt, hetgeen op zijn 
beurt weer overmatige schade in het longweefsel 
teweegbrengt.18 Bevindingen van in-vitrostudies 
en dierexperimenten bevestigen deze rol van een 
overactief immuunsysteem.31,32 Het veelvuldig 
voorkomen van familiaire (bloedverwante) clus-
ters van H5N1-gevallen lijkt erop te duiden dat 
verhoogde vatbaarheid voor infectie genetisch be-
paald kan zijn.33 

Tabel 1. Basale functies van influenza virale genproducten en bijdrage aan de pathogeniciteit van 
aviaire influenza (H5N1).
virale genproducten 
(eiwitten)

Basale functies6,28  Belangrijkste bijdrage aan 
pathogeniciteit H5N1-influenza

HA receptorbinding aan gastheercel, membraan-
fusie met gastheercel, doelwit voor neutrali-
serende antistoffen

verhoogde kliefbaarheid van HA 
veroorzaakt hoge virulentie9,28 

NA loskoppeling van progenitorvirusdeeltjes na 
vermenigvuldiging in gastheercel

bepaalde substituties leiden tot 
oseltamivirresistentie10,30 

NS verwerken viraal RNA, antagoneren aange-
boren en aangepaste immuunrespons

TFN-α- en interferonantagonist, 
dysregulatie van cytokines29 

M1 virusassemblage

M2 beïnvloeden pH bepaalde mutaties veroorzaken  
resistentie voor amantadines8

PB1, PB2, PA, PB1-F2, NP RNA-replicatie en transcriptie van viraal 
RNA, PB1-F2 induceert apoptose

aanpassing aan zoogdieren, bepaalde 
mutaties dragen bij aan verhoogde 
virulentie in proefdieren10 

HA=hemagglutinine, NA=neuraminidase, NS=non-structurele proteïnen, M1 en M2=matrixeiwitten, PB en 
PA=polymeraseproteïnen, NP=nucleocapsideproteïnen.
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Diagnostiek
De diagnose ‘H5N1-influenza’ kan gesteld worden 
door middel van serologisch onderzoek, kweek en 
PCR-technieken (zie Tabel 2).34 Antigeendetectie is 
een effectieve methode om influenza A-infectie vast te 
stellen, maar heeft slechts een beperkte waarde bij de 
diagnostiek van aviaire influenza H5N1. In de eerste 
plaats kunnen deze testen geen onderscheid maken 
tussen humane en aviaire influenzavirussen,34 doordat 
de huidige testen zijn gericht op goed geconserveerde 
antigenen (zoals het nucleoproteïne of het matrixei-
wit) die zowel in aviaire als humane virussen aanwe-
zig zijn. Daarnaast hebben deze testen een relatief lage 
sensitiviteit voor aviaire influenzavirussen. Serologisch 
onderzoek richt zich op het aantonen van anti-H5-
antistoffen met behulp van microneutralisatietesten. 
Voor het verrichten van deze testen is een laborato-
rium met het op één na hoogste ‘biosafety level’ vereist 
(BSL 3). Een titerstijging van 4 of meer of een titer 
van 1:80 in de convalescente fase duidt op een doorge-
maakte infectie. Om een titerstijging te kunnen aan-
tonen, moeten 2 monsters afgenomen worden met een 
tussenliggende periode van ongeveer 2 weken, met als 
gevolg dat deze methode niet gebruikt kan worden 
voor het stellen van een acute diagnose. 
Het kweken van H5N1-influenzavirus vereist even-
eens een BSL 3-laboratorium. Het duurt 2 tot 10 
dagen voordat de resultaten bekend zijn. Ook hier 
geldt dus dat deze techniek ongeschikt is voor de 
acute diagnostiek.34 Een voordeel van viruskweek 
is echter dat virusmateriaal beschikbaar komt voor 
verdere viruskarakterisatie. 
De effectiefste methode om een H5N1-infectie aan 
te tonen, is met behulp van PCR-technieken. Zowel 
de conventionele reversetranscriptase-PCR als de 
real-time reversetranscriptase-PCR kunnen worden 

toegepast om viraal RNA te detecteren in klinische 
specimens en virale kweken.34 De PCR-probes zijn 
gericht op detectie van H5 HA-genen en geconser-
veerde influenza A-genen, zoals het gen voor het ma-
trixeiwit. De resultaten zijn binnen 3 tot 8 uur be-
kend, zodat de methode goed bruikbaar is in de acute 
diagnostiek. Nadeel is dat een negatieve test infectie 
niet altijd uitsluit, zodat testen soms bij herhaling 
moeten worden afgenomen. De opbrengst is hoger 
in keelwatten dan in neuswatten vanwege de hogere 
virale load in de keel. De hoogste opbrengst wordt 
verkregen bij PCR op tracheale aspiraten. PCR-
diagnostiek kan ook worden toegepast op andere 
specimens, zoals feces en bloed, maar de opbrengst 
hiervan ligt beduidend lager. In Nederland kunnen 
monsters worden opgestuurd naar het Rijksinstituut 
voor Volksgzondheid en Milieu (RIVM) of het Nati-
onaal Influenza Centrum van het Erasmus MC, waar 
de influenzadiagnostiek gecentreerd is.
Humane infecties met een aviair influenzavirus zijn 
meldingsplichtig in het kader van de Wet Publieke 
Gezondheid (2008) en zijn ingedeeld in groep B1. 
Melding aan de GGD dient plaats te vinden binnen 
24 uur als bij een patiënt de diagnose is bevestigd in 
het laboratorium of er een sterk vermoeden op de 
diagnose is. De GGD beoordeelt aan de hand van 
de melding of er besmettingsgevaar dreigt en of er 
maatregelen moeten worden genomen om de volks-
gezondheid te beschermen (zoals bron-contactop-
sporing, het geven van profylaxe aan contacten). De 
GGD stelt tevens het Centrum Infectieziektebestrij-
ding van het RIVM op de hoogte van de meldingsge-
gevens. Het RIVM gebruikt deze informatie voor de 
beoordeling van vaccineffectiviteit en eventueel voor 
landelijke bestrijdingsmaatregelen, en beoordeelt of 
melding aan de WHO dient plaats te vinden.

Tabel 2. Voor- en nadelen van de diverse diagnostische methoden voor aviaire influenza.
Techniek voordelen Nadelen

RT-PCR resultaat binnen 3-8 uur bekend, BSL 
2-lab vereist (en geen BSL 3-lab); kan 
ook op andere klinische specimens, 
zoals feces en CSF, toegepast worden

negatieve test sluit infectie niet uit

viruskweek viruskarakterisatie (mutaties en 
resistentiepatroon kunnen ook 
bepaald worden)

uitslag duurt 2-10 dagen (niet geschikt voor 
acute diagnostiek), BSL 3-lab vereist

virusserologie 
(microneutralisatie- 
testen)

geschikt voor epidemiologisch 
onderzoek

BSL 3-lab vereist (in verband met gebruik van 
levend virus om antistoffen aan te tonen), niet 
geschikt voor acute diagnostiek; nog weinig 
bekend over immuunrespons bij H5N1-gevallen, 
derhalve moeilijk te interpreteren  

antigeentest geen (niet aanbevolen) lage sensitiviteit en specificiteit
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Kliniek
Sinds 2003 zijn er 436 bevestigde gevallen van hu-
mane H5N1-influenza aan de WHO gerapporteerd 
(zie Figuur 1).4 In 85% van deze gevallen is de in-
fectie vastgesteld in Aziatische landen. In 15% vond 
besmetting plaats in niet-Aziatische landen, waar-
onder Egypte, Djibouti en Nigeria. Het overgrote 
deel van de patiënten was jonger dan 40 jaar, met 
een gemiddelde leeftijd van rond 18 jaar.10 
De incubatieperiode bedraagt gemiddeld 2 tot 5 da-
gen na blootstelling aan geïnfecteerd pluimvee, met 
een maximum van 7 dagen. De meeste patiënten 
presenteren zich pas relatief laat in het ziektebeloop, 
gemiddeld 4 dagen na de aanvang van de klachten.10 
De klinische verschijnselen zijn zeer divers en kun-
nen variëren van klachten van een bovenstelucht-
weginfectie tot symptomen van een ernstige pneu-
monie met hoesten, koorts en kortademigheid.10 
Met name bij kinderen is een milde presentatie van 
bovensteluchtwegsymptomen beschreven.35 Het 
merendeel van de patiënten presenteert zich echter 
met een ernstige pneumonie, die vaak snel wordt 
gevolgd door de ontwikkeling van ‘Acute Respi-
ratory Distress Syndrome’ (ARDS) en soms ook 
veelvoudig orgaanfalen. Er zijn ook enkele geval-
len beschreven met aspecifieke symptomen, zoals 
gastro-intestinale en neurologische symptomen.17 

Asymptomatische ziekte lijkt zelden voor te komen. 
Ruim 60% van de patiënten sterft aan de gevolgen 
van de infectie, waarbij de gemiddelde duur vanaf 
het ontstaan van de klachten tot aan het overlijden 
9 tot 10 dagen is.10 In het laboratoriumonderzoek 
worden vaak leukopenie, lymfopenie, trombocy- 
topenie, gestoorde leverenzymen en een verhoogde 
LDH-serumconcetratie gezien. Thoraxfoto's bij pre-
sentatie in het ziekenhuis tonen in de meeste geval-
len uitgebreide consolidaties, meestal bilateraal.10 

Behandeling
Tijdige onderdrukking van de virale replicatie met 
behulp van antivirale therapie is het belangrijk-
ste onderdeel van een succesvolle behandeling van 
H5N1-influenza. Oseltamivir, een orale neurami-
nidaseremmer, is daarbij doorgaans de eerste keu-
ze.10,36 Over de optimale dosering van oseltamivir 
en de duur van de behandeling is nog onvoldoende 
bekend. Men gaat ervan uit dat er hoog en lang ge-
doseerd moet worden, omdat de virale load in fa-
ryngeale monsters van H5N1-patiënten vergeleken 
met die van patiënten met humane influenza hoger 
is en langduriger verhoogd blijft. Momenteel advi-
seert de WHO een dosering van 2 maal daags 75 
mg oseltamivir gedurende 5 dagen, zo snel mogelijk 

Figuur 1. Aantal gevallen van bevestigde humane infecties met H5N1 aviaire influenza per regio/land.4
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te starten bij een gerede verdenking van een infec-
tie. Indien er sprake is van ernstige klinische ver-
schijnselen, kan een dubbele dosis gegeven worden 
(2 maal daags 150 mg). Bij onvoldoende klinische 
verbetering moet ook overwogen worden de dose-
ring te verdubbelen en de behandeling met nog eens 
5 dagen te verlengen.10,36,37 Clade 1- en clade 2.1-vi-
russen zijn meestal volledig resistent voor amantadi-
nes, maar voor clade 2.2- en clade 2.3-virussen geldt 
dit over het algemeen niet. In gebieden waar het op 
basis hiervan in de lijn der verwachting ligt dat het 
H5N1-influenzavirus gevoelig is voor amantadines, 
is combinatietherapie van oseltamivir en amantadi-
nes geïndiceerd.10,36,37 
Een verontrustende ontwikkeling is dat er steeds 
meer gevallen voorkomen waarbij het virus vermin-
derd gevoelig of zelfs volledig resistent blijkt voor 
oseltamivir.30 Zanamivir en peramivir zijn beide 
neuraminidaseremmers die werkzaam zijn tegen 
oseltamivirresistente stammen en die momenteel 
in intraveneuze vorm in klinische ontwikkeling 
zijn. Immunotherapie met anti-H5N1-antistoffen, 
verkregen uit de sera van patiënten die een H5N1-
infectie hebben overleefd of van mensen die zijn 
gevaccineerd, is wellicht ook een veelbelovende be-
handeling. 
Gelet op de mogelijke rol van hyperinductie van het 
immuunsysteem werd aanvankelijk gedacht dat im-
muunsuppressie met behulp van hoge dosis cortico-
steroïden zou bijdragen aan betere overlevingskansen. 
Tot op heden is er echter geen voordelig effect aange-
toond van behandeling met hoge doses steroïden en 
lijkt er slechts een rol te zijn voor lage doses steroïden 
bij de behandeling van refractaire septische shock.36 

Preventie
Chemische agentia zoals zeep, chloor en alcohol lei-
den tot inactivatie van (aviaire) influenzavirussen. 
Patiënten met een verdenking op of bewezen aviaire 
influenza moeten in respiratoire isolatie en contact- 
isolatie verpleegd worden. Bij procedures waarbij 
aerosolen vrij kunnen komen, dienen de betrokken 
zorgverleners oogprotectie, handschoenen, schorten 
en ademhalingsbeschermende maskers te dragen.38 
Voor nadere toelichting zij verwezen naar de richt-
lijnen van het RIVM.39,40

Bij verdenking van of bij vastgestelde aviaire in-
fluenza onder pluimvee (of andere dieren) moet de 
dierenarts of veehouder aangifte doen en zullen een 
aantal acties geboden zijn, variërend van het stilleg-
gen/isoleren van het veebedrijf, het ruimen van het 
(pluim-)vee en het uitvaardigen van vervoersverbo-
den tot het verstrekken van oseltamivirprofylaxe aan 
blootgestelde personen. Gedetailleerde informatie is 
beschikbaar in de richtlijnen van het ministerie van 
Landbouw, Natuurbeheer en Voedselkwaliteit.41

Op het gebied van vaccinaties zijn er vele ontwikke-
lingen gaande. In mei 2008 werd het eerste prepan-
demische H5N1-influenza A-virusvaccin voor hu-
maan gebruik geregistreerd. In Nederland buigt de 
Gezondheidsraad zich momenteel over de vraag of 
het toevoegen van deze component aan de jaarlijkse 
vaccinatie voor risicogroepen afdoende is of dat vac-
cinatie van de gehele bevolking gewenst is.42 Voor 
een uitgebreid overzicht van recente ontwikkelingen 
op het gebied van vaccinaties wordt verwezen naar 
recente publicaties van De Jong et al. en Gambotto 
et al.42,43 

1. Aviaire influenza A van het subtype H5N1 is een meldingsplichtige ziekte.

2. De effectiefste methode om de diagnose te stellen is door het aantonen van viraal RNA in 
respiratoire specimens met behulp van RT-PCR-technieken. Hiervoor is een biosafety 2-labora-
torium vereist. Voor virale kweek is een biosafety 3-laboratorium vereist.

3. Bij een verdenking op een infectie met H5N1 aviair influenzavirus moet zo snel mogelijk gestart 
worden met antivirale therapie (oseltamivir 2 dd 75 mg, al dan niet in combinatie met amantadine).

4. Patiënten moeten verpleegd worden in respiratoire isolatie en contactisolatie.

5. Wees beducht op het frequent voorkomen van meervoudig orgaanfalen bij patiënten met een 
H5N1-infectie. 

Aanwijzingen voor de praktijk
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conclusie
Tot op heden is slechts een relatief beperkt aantal 
humane infecties van het H5N1-virus geconsta-
teerd. De belangrijkste oorzaak daarvan is dat het 
virus in de huidige vorm – anders dan humane in-
fluenzavirussen – niet gemakkelijk overdraagbaar is 
van mens op mens. Het virus kent echter wel een 
bijzonder hoge virulentie, en een mortaliteit die vele 
tientallen malen hoger ligt dan die van humane in-
fluenzavirussen. Indien het virus muteert tot een be-
smettelijkere vorm mét behoud van virulentie, zou 
dit kunnen leiden tot een ernstige pandemie. Gelet 
op de potentieel verstrekkende gevolgen van een 
dergelijke uitbraak is aanvullend onderzoek naar de 
pathogenese, de klinische diagnostiek, de behande-
ling en de preventie van zowel de humane als de 
aviaire variant van het virus dringend gewenst.
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