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Inleiding

Mijnheer de Rector Magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders,

Als wij als mensen om ons heen kijken op onze planeet, zijn wij vaak verwonderd dat

die zo rijk is aan allerlei levensvormen, zo verschillend in hun aard en hun omvang,

van madeliefje tot olifant.

Dit nu, om te beginnen, is een ernstige misvatting. Het is oppervlakkige schijn.

Er zijn helemáál geen verschillende levensvormen op aarde, er is er slechts één.

Alles wat wij als leven aanduiden, is een onderdeel van een volledig identiek werkend,

eenvormig proces. Alles hangt direct met elkaar samen en is ook uit elkaar voortgeko-

men. Die ene levensvorm, die op deze planeet bestaat, dateert van ruim drie miljard

jaar geleden en al zijn uitingen werken volgens exact hetzelfde proces.

Wij begrijpen nu, dat dit een zeer complexe organisatievorm van materie is, die in

staat is om zichzelf in stand te houden, door de informatie die nodig is voor zijn

opbouw zorgvuldig te coderen en de benodigde energie voor die processen aan zijn

omgeving te onttrekken. Er is slechts één universeel systeem waarmee de informatie

wordt opgeslagen en één systeem van structuuropbouw, op basis van die code. Er zijn

ontzettend veel variaties op zo’n systeem te bedenken maar, geheel tegengesteld aan al

die onnoemelijke verscheidenheid die wij menen waar te nemen in levensvormen,

niets van dat alles bestaat: er is maar één systeem, één vorm dus van wat wij dus noe-

men: leven. U weet, die code ligt vast in moleculen die wij nucleïnezuren noemen,

DNA en RNA, de structuur wordt opgebouwd uit en door eiwitten, op basis van die

code gemaakt. Die eenheid van al het leven is van belang voor een juist begrip van het

vak waarover ik het met u wil hebben, de microbiologie, het vak over al het leven dat

je niet met het blote oog kan zien. Het meeste leven op deze planeet is microbiolo-

gisch. Je ziet het niet maar je merkt het wel: ik wil het vooral hebben over microbiolo-

gie in relatie tot ziek worden. En binnen dat domein dan ook weer speciaal het con-

tact met de micro-organismen die wij kennen als virussen.

Wat zijn virussen?

Virussen als micro-organismen: dat is eigenlijk een twijfelachtige zaak, moet ik direct

stellen. Want strikt genomen doen zij zelf niets: een virus is geen levende cel, zoals

een bacterie dat wèl is. Een virus is een rondzwevende code, verpakt in wat eiwitten.

Echter, dat partikel is door die eiwitverpakking in staat om een echte cel, de eenheid

van het leven, binnen te dringen en daar processen uit te voeren die er toe leiden dat

die arme cel allemaal nieuwe viruspartikels gaat maken, wel 100.000 per cel. Het virus

is dus een stukje leven, dat even los is van een cel maar nog steeds evenzeer deel uit-

maakt van hetzelfde systeem. Een virus is erg klein: er gaan er ongeveer 10.000 op een

puntje van een i. Een virus wordt volgens een strak systeem opgebouwd uit losse

onderdelen, beschreven in de code. Vaak is de vorm heel herkenbaar, de eiwitten
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waaruit het viruspartikel bestaat vormen dan een regelmatig twintigvlak: een heel bij-

zondere structuur. Het is de grootste vorm van een lichaam met allemaal gelijke vlak-

ken die er ook maar kan bestaan. U herkent die vorm vast ook meteen en zo niet,

virussen zijn er overal: ook hier vindt u een voorbeeld van deze structuur.

Regelmatig twintigvlak (icosaeder): meetkundig (links) en opgebouwd uit viruseiwitten

(rechts, voorbeeld: adenovirus met 252 eiwitmoleculen, 400.000 keer vergroot).

Wiskundigen zijn hier ook bijzonder enthousiast over, vandaar dat ik een model kon

lenen van mijn collega Bas Edixhoven, die het op deze zelfde plaats ook gebruikte,

twee maanden geleden tijdens zijn inaugurele rede [1]. Dat die vorm gebruikt wordt

is heel interessant en hangt samen met basale eigenschappen van een viruspartikel.

Maar waar wij het nu over willen hebben, is hun rol als onderdeel van het systeem dat

wij leven noemen.

Virussen en het leven

Waar komt dat leven vandaan, wat doen die virussen daartussen, wat is het belang

daarvan, voor ons als mensen? Worden die virale bedreigingen die wij de laatste tijd

tegenkomen steeds ernstiger? En kunnen wij daar ook wat aan doen? Deze vragen zijn

relevant, voor de geneeskunde en voor de maatschappij in breder verband. Over dit

soort vragen wil ik wat zeggen, zonder dat ik u alle antwoorden kan geven.

Het leven, dat proces waar wij het over hebben, bestaat in die ene vorm toevallig op

de aarde. Een hard referentiepunt om met enige precisie de inschatting te maken hoe

groot die toevalligheid is, bezitten wij niet [2]. Een steeds opkomende reflex is daar-

bij: nou, dat zou wel bijzonder zijn, als er alleen op ònze planeet leven is ontstaan uit

al die ontelbare die er bestaan. Dat is echter logisch gesproken onzinnig: als er geen

leven was ontstaan, konden wij die vraag niet stellen. De kans op het slagen van dit

proces is achteraf voor ons met geen mogelijkheid in te schatten. Nu het eenmaal
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werkt, kunnen wij vaststellen dat er veel is bereikt en kijken wij in een peilloze diepte

van ruim drie miljard jaar evolutie. De losse stukjes code, de virussen, hebben in dat

langdurige proces een enorme invloed op de levende cellen gehad en hebben die nog

steeds. Op alle levende cellen: die van de mens, een grote geordende klomp cellen maar

ook op losse cellen, zoals bacteriën. Het leven is in het water van de zee ontstaan en

daar wil ik nu even met u naar toe, waarna wij weer aan land gaan om te kijken wat

die virussen met ons te maken hebben, in het dagelijks leven en in het ziekbed.

Het bleek eigenlijk pas een jaar of tien geleden dat zeewater werkelijk vol leven zit,

microbiologisch leven dan wel. Dat is niet zo gemakkelijk uit te vinden want de mees-

te bacteriën daarin kunnen niet eens zo maar opgekweekt worden. In iedere milliliter

zeewater, dus een theelepeltje, bevinden zich ongeveer een miljoen bacteriën. En er is

heel wat zeewater op de wereld, zoals u weet. Maar ook virussen bleken erg veel voor

te komen, nog wel tien keer meer, minstens 10 miljoen in iedere milliliter [3,4]. Dat

moeten dus wel virussen zijn die bacteriën infecteren; dat klopt ook, de zogenaamde

bacteriofagen. Die vermenigvuldigen zich in een bacteriële cel, die daaraan doodgaat.

En dat gebeurt niet zo weinig: van alle bacteriën in het zeewater wordt iedere dag

maar liefst 40% door virussen vernietigd. En zij vormen eigenlijk het grootste deel

van de totale biomassa op deze planeet: dat wordt dus iedere dag door virussen afge-

broken. Viruses rule the waves, is de titel van een artikel over dit fenomeen [5]. Wat

betekent dat allemaal? Virussen zijn specifiek voor de cellen die zij infecteren. Als de

gastheercellen voor een virus veel voorkomen, kan het virus veel repliceren. Een suc-

cesvolle soort bacterie, of plankton, of een andere eencellige, die in enorme aantallen

kan uitgroeien in bepaalde omstandigheden wordt dan de winnaar maar wordt ver-

volgens afgemaakt door zijn eigen virussen. De sterke uitgroei maakt een soort daar-

voor kwetsbaar: virussen in de diepzee lijken een rol te vervullen van demping van

populatie-overgroei. Is dat iets anders dan gewone evolutionaire populatiebeheersing,

van roofdieren en voedselconcurrenten: ja, heel anders, want het virus is geen concur-

rent van cellen maar wordt door de cellen die het infecteert zelf geproduceerd. Het

behoort tot hetzelfde systeem en als er iets kenmerkend is voor het leven, dan is het

wel dat streven naar onderling evenwicht van zeer complexe processen. Alles is zo

afgesteld dat het bij verstoringen weer zal terugkeren naar een stabiele situatie.

Evenwicht, een delicate balans, is waar het om draait en waar het systeem nu al drie

miljard jaar oud mee is geworden. Iedere cel van ons lichaam is het resultaat van een

dominospel dat steentje voor steentje is doorgespeeld, al die miljoenen eeuwen, zon-

der één keer onderbroken te worden [6]. Virussen spelen daarin mee als een onver-

brekelijk onderdeel.

Virussen en de mens

Hoe speelt de mens daarin mee, vragen wij ons af als wij het land weer opgekropen

zijn? De mens, een postmoderne primaat met een lichte overdaad aan hersenwindin-
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gen is immers wel erg voortvarend bezig. De laatste decaden gaat dat wel heel hard,

met zijn enorme populatiegroei en zijn ingrijpende invloed op de biologische omge-

ving, planten en dieren. Sommige soorten verdwijnen geheel, andere worden net als

de mens tot onnoemelijke aantallen uitgebreid ten behoeve van zijn voedselproduk-

tie. Het lijkt er soms op, dat ook hier virusinfecties ons confronteren met die delicate

evenwichten die het systeem van het leven kenmerken [7-10].

Een jaar of twintig geleden bleek bijvoorbeeld dat enkele zogenaamde retrovirussen

uit andere primaten een vruchtbare voedingsbodem vonden in de uitdijende en zich

zeer snel mengende menselijke populatie: HIV-1 en HIV-2, de veroorzakers van het

ziektebeeld AIDS. Wat een virusinfectie vermag wordt geïllustreerd door dit onvoor-

stelbare probleem, dat nog steeds zeer veel leed veroorzaakt, ondanks de op popula-

tieniveau snel overschatte therapeutische vorderingen. Daar kom ik nog op terug.

Verder worden met een steeds grotere regelmaat onze gekoesterde massavoedseldieren

aangetast door virusinfecties, in Nederland in 1998 varkenspest, in 2001 mond- en

klauwzeer, in 2003 vogelpest en in 2004 heerst vogelpest in bijna de halve wereld.

Tussendoor dook nog een nieuw coronavirus op bij de mens, waar 10% van de geïn-

fecteerden aan overleed maar dat gelukkig niet al te besmettelijk bleek, zodat het snel

kon worden ingeperkt. Dat betrof de aandoening SARS. En dit zijn alleen nog maar

infecties die volop in de publiciteit zijn gekomen, terwijl er nog vele nieuwe en beken-

de virussen opmerkelijke dingen doen zonder voortdurend in het NOS journaal te

komen, in de laatste jaren bijvoorbeeld virussen met interessante namen als Hendra,

Nipah en Sin Nombre [11,12].

Virusinfecties houden ons dus steeds meer bezig. Virussen en evenwicht hebben iets

met elkaar te maken. Wij hebben sterk het gevoel gewaarschuwd te worden voor iets,

wij weten alleen niet precies voor wat. Over drie belangrijke actuele virale zorgen wil

ik nu iets meer zeggen: SARS, influenza en HIV. Het zijn drie heel verschillende virus-

sen met verschillende boodschappen voor ons.

SARS

SARS, de afkorting van Severe Acute Respiratory Syndrome, dus een ernstige lucht-

weginfectie, wordt veroorzaakt door SARS-coronavirus: een voor de mens nieuw

virus dat zonder twijfel van een dierlijke gastheer in China afkomstig is. Hoewel het

virus zich aanvankelijk snel verspreidde en met ongeveer 10% sterfte voor enorme

onrust en schade zorgde, liep het allemaal goed af. Binnen enkele maanden was de

verspreiding bedwongen en doofde de epidemie uit. Was dit nu een triomf van de

moderne geneeskunde? Ik ben bang van niet. De maatregelen die genomen werden,

waren van een zeer praktische en klassieke aard, simpelweg isoleren van patiënten,

zelfs speciale ziekenhuizen inrichten voor dit probleem. Hier in Leiden, direct achter

het huidige LUMC, hebben wij ook nog een Pesthuis staan dat om precies dezelfde

reden werd gebouwd in 1658, voor toenmalige bacteriële problemen. Bescheidenheid
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is ook op zijn plaats als wij bedenken dat ieder voorjaar de meeste respiratoire infec-

ties geheel spontaan nagenoeg verdwijnen. Wij hebben dus gewoon geluk gehad: de

mate van besmettelijkheid was voor deze infectie toevallig vrij laag en de infectie nam

aardig wat tijd om een besmettelijk stadium te bereiken.

Influenza

Het had dus best een beetje anders kunnen uitvallen als het SARS coronavirus zich

verspreidde als influenza. Dan was er geen houden aan geweest en had theoretisch het

sterftepercentage van 10% op de wereldbevolking van toepassing kunnen zijn, met

dus honderden miljoenen doden tot gevolg.

Is dat pure science fiction, een vergezocht sensationeel doemverhaal? Nee, natuurlijk

niet, nog maar een mensenleven geleden deed zich dat precies zo voor, tijdens de in-

fluenza-epidemie die wij als Spaanse griep aanduiden: tientallen miljoenen sterfgeval-

len, meer dan in de juist voorafgegane Eerste Wereldoorlog. Influenza is dus een

bekende dreiging en geen nieuwe zaak. Er is ook al een vaccin, als je wat ouder bent

roept de huisarts je daarvoor zelfs op. Helaas is er nog wèl reden tot zorg, want influ-

enza is steeds weer anders. Dat jaarlijks vaccin is een goedbedoelde poging om het

voortdurend veranderende virus achterna te lopen. Dat is niet gemakkelijk en zelfs

een beetje paradoxaal: als het virus dat heerst precies is wat wij al kenden van het

vorig seizoen en dus in het vaccin hebben gestopt, dan is dat meestal ook niet een

echte bedreiging. Komt er een heel nieuw onverwant virus, dan hebben wij niets aan

het dan beschikbare vaccin. Wij weten immers hoe vreselijk snel een virus zich tegen-

woordig kan verspreiden. Wie bedenkt hoe groot de genetische pool is van influenza-

genen, die in de vogelwereld verspreid is en die allemaal prima in een voor de mens

geschikt virus zouden passen om dan dood en verderf te zaaien: die zou niet rustig

meer slapen bij wat er boven zijn hoofd hangt …of vliegt. Deze dreiging lijkt inder-

daad reëel te worden, nu wij de situatie niet goed meer in de hand hebben en een in-

fluenzavirus van geheel andere opmaak zich massaal voordoet onder pluimvee,

momenteel in Azië [13,14]. Steeds Azië, is dat toeval? Nee, waarschijnlijk niet want

daar staat een kwart van de wereldbevolking in nauw contact met een enorme leven-

de veestapel [15]. En zoals u hier zit, heeft u naar ik aanneem toch uiterst zelden con-

tact met uw voedseldieren in levende lijve. Maar alleen al in Hong Kong worden

dagelijks 100.000 levende kippen verkocht aan consumenten op 820 markten en ver-

kooppunten, stond in een recent rapport [16]. Dàt biedt mogelijkheden voor interac-

ties, een virologisch laboratorium op reuzenschaal in feite.

Is dat nu echt een risico, die vogelgriep? Vogel-influenzavirus is behoorlijk soort-spe-

cifiek en niet direct voor de mens gevaarlijk. Hoewel, wij weten dat het bij blootstel-

ling van vele mensen voorkomt dat sommige mensen wèl ziek worden en bij het hui-

dige virus dat heerst in Azië, zijn die ongelukkige mensen zelfs bijzonder ernstig ziek:

meer dan de helft overlijdt [17,18]. Het is daarbij opvallend dat er vanuit deze ziekte-
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gevallen géén verspreiding is onder andere mensen. Hoe is dat nu mogelijk?

Doodgaan aan een infectie waar anderen geen last van hebben? Wij weten dat niet

precies maar weten wèl dat het feit of influenzavirus een cel binnen kan dringen,

afhangt van bepaalde oppervlaktemoleculen op die cel. Wij weten dat die moleculen

verschillen tussen mensen en vogels [19]. Het lijkt er op dat bij sommige mensen als

eigenaardigheid voorkomt dat die oppervlaktemoleculen wat meer lijken op die van

vogels. Zij worden dan zèlf wel erg ziek maar dat hoeft niet te gelden voor de mensen

in hun omgeving. Misschien alleen voor sommige van hun naaste familieleden, die

dezelfde eigenschap hebben. Regelmatig is inderdaad de indruk ontstaan dat binnen

families wèl overdracht optrad [17,20]. Onderzoekers die het virus analyseerden stel-

den ons dan gerust: nee, het is geen menselijk influenzavirus, dus daar is niets aan de

hand. De zaak kan natuurlijk ook zo liggen dat sommige mensen misschien wel een

beetje vogels zijn, of liever eigenlijk… pechvogels. Zij zijn dan direct al vatbaar voor

dat virus.

Nu is het probleem: het kan voor een virus een klein stapje zijn om zo te veranderen

dat het past op de oppervlaktemoleculen van alle andere mensen. Toevallig is vorige

maand beschreven dat dit zo gegaan lijkt te zijn met de Spaanse griep: een subtiele

verandering aan het viruseiwit maakte dat het opeens goed paste op menselijke cellen

[21,22]. Daarna werd dus in 1918 de halve wereldbevolking geïnfecteerd. Of dat nu

ook te verwachten is, is niet zeker: het gaat om een ander viraal eiwit dat heerst onder

de kippen en niemand weet of dat óók die switch kan maken. Als je het maar genoeg

probeert, zal het misschien wel eens lukken. Wij weten alleen niet wanneer. Zijn wij

dan weer weerloos? Want een vaccin gereed hebben, is wel erg moeilijk in een korte

tijd, zoals ik reeds stelde. Mocht u zenuwachtig worden, dan is het geruststellend te

weten dat moderne technologie heeft geleid tot antivirale geneesmiddelen, die op alle

influenzavirussen heel goed werken, geheel anders dus dan het vaccin. Die middelen,

de neuraminidaseremmers, kunnen ziekte door influenzavirus zelfs geheel voorko-

men en leiden eigenlijk nooit tot resistentie. Dàt zijn nuttige middelen, zult u mis-

schien denken, daar maken wij dus een goed gebruik van. Nee, dat ziet u verkeerd.

Toen deze middelen een paar jaar geleden ter beschikking kwamen werden zij geclas-

sificeerd als onnodig, werd voorschrijven ontraden en werden zij uitgesloten van iede-

re vergoeding. Geld uitgeven aan zoiets onschuldigs als griep was onwenselijk en als je

het dan toch erg vindt, dan is er een vaccin. Al werkt dat dus misschien niet altijd zo

goed.

Als je deze nieuwe middelen wilt gebruiken als je al griep hebt, moet je er wel snel bij

zijn, want op dat moment is er al heel wat schade aangericht. Zij zijn trouwens ook

niet op korte termijn te krijgen, want je hebt een recept nodig en de apotheek heeft ze

niet eens op voorraad. Maar als wij het nu hebben over een geheel andersoortige drei-

ging van influenza is er een ander beleid nodig. Dan is het een verantwoordelijkheid

van autoriteiten om ervoor te zorgen dat een niet-onrealistisch scenario voorkomen

wordt, waarin gevochten moet gaan worden om schaarse middelen. Uiteraard zijn zij
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schaars, als je daar niets aan doet [23]. Deze verantwoordelijkheid wordt slechts zeer

traag omgezet in beleid moeten wij vaststellen, vooruitdenken is immers niet gemak-

kelijk. Gelukkig heeft influenza ons die tijd gegeven maar nu is het toch wel nodig

eens wat te doen [13,24]. Rationeel denken is vaak ver te zoeken lijkt het: de enige

werkzame middelen tegen influenza kun je niet snel krijgen, onwerkzame middelen

zijn overal te koop en worden vaak zelfs vergoed: je moet eigenlijk gewoon voor jezelf

zorgen en een dosis neuraminidaseremmers in huis zien te hebben. Ik hoop dat dit

nu snel verbetert.

HIV

Ik noemde al eerder HIV als groot viraal probleem. Maar, zeer actieve antivirale the-

rapie is nu beschikbaar en wordt in de westerse landen op grote schaal toegepast.

Enorme winst is hiermee bereikt: dat is zeker een van de grote mijlpalen van de

moderne geneeskunde. Het venijn zit hem hier in een ander typerend verschijnsel van

de moderne wereld: de enorme ongelijkheid. Want, deze infectie speelt zich, op

wereldschaal bezien, helemaal niet af in de westerse landen maar is een vrijwel onbe-

heersbaar probleem juist in andere delen van de wereld. De verbreiding via sexuele

overdracht is zeer moeilijk te bestrijden. HIV speelt bovendien op een uiterst sluwe

wijze in op de ongelijkheid: wij kunnen en willen de behandeling niet onthouden aan

onze medemensen. Echter, dit is een behandeling die zeker voor infectieziekten een

uniek karakter heeft: chronisch, zelfs levenslang vol te houden, met hoge eisen aan de

begeleiding en de organisatie. Is dit uitvoerbaar op de vereiste schaal? Bij ons wordt

ongeveer 0,3 promille van de bevolking behandeld voor HIV, in sommige landen zou

het gaan om 30 procent, dat is 1000 keer meer. Bij een beschikbaar budget per hoofd

dat ongeveer 100 keer lager is, is het probleem dan 100.000 keer groter: dat is dus niet

meer vergelijkbaar. Er worden momenteel ambitieuze initiatieven ontwikkeld maar

het is duidelijk dat er geen simpele oplossing bestaat. Zeker is het niet voldoende ons

geweten te sussen door containers vol middelen beschikbaar te stellen. Dat is een ver-

regaande simplificatie, het gaat eigenlijk nauwelijks om de kosten van die middelen.

Want, als de behandeling niet op de juiste wijze plaatsvindt, nauwgezet, met de juiste

middelen in de juiste combinatie voortdurend volgehouden, dan ontwikkelt zich een

heel ander probleem. Het schemergebied waarbij een virus blootgesteld wordt aan

een te lage concentratie van de middelen zal zich dan vaak voordoen, met als gevolg:

aanpassing van het virus of om het onder microbiologen zo gevreesde woord te

gebruiken: resistentie. Het wordt dan steeds moeilijker om nog te helpen, als dat pro-

bleem zich al niet zou gaan verspreiden, in de vorm van een wellicht zelfs multiresis-

tent virus. Het grote belang van het nauwkeurig toepassen van deze behandeling, de

zogenaamde adherentie, wordt steeds meer duidelijk en de marges zijn griezelig smal.

De opgave is dus om de noodzakelijke voorwaarden voor een dergelijke behandeling

te realiseren, terwijl de barre werkelijkheid van de onvergelijkbaarheid op andere

gebieden gewoon blijft bestaan. Of dat realistisch is, dit probleem zo geïsoleerd te
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beschouwen is zeer te betwijfelen. De discussie is overigens gevoerd, de middelen

worden toegepast en de komende jaren zal duidelijk worden hoe zich dat gaat ont-

wikkelen [25,26].

Lessen van SARS, influenza en HIV

Zo hebben wij drie actuele virale problemen bezien, waarvan wij verschillende zaken

kunnen leren.

SARS leert ons dat virale verrassingen mogelijk zijn, dat de moderne mens dan erg

kwetsbaar is en zo’n verrassing zich bliksemsnel op grote schaal kan verspreiden [27].

Hoe groot de schade is, hangt verder alleen maar af van wat de eigenschappen van

zo’n virus zijn. Ook leren wij dat soortverschillen niet erg absoluut zijn: zelfs als wij

onze bekende humane virussen goed kennen en met vaccins onder controle houden

kunnen wij gemakkelijk verrast worden door aanpassingen van animale virussen.

Virussen zijn genetisch zeer flexibel immers. Onze afdeling in Leiden deed al jaren

actief onderzoek aan coronavirussen, waarvoor de belangstelling vergeleken met

andere virussen nooit zo groot was. In één klap veranderde dat door de SARS-epide-

mie: ook de virologische wereld werd nogal verrast door deze ontwikkeling.

Influenza leert ons dat ook een al lang bekende historische dreiging nieuwe dimensies

kan krijgen in de moderne wereld. Hier zijn wij echter gewaarschuwd [28], zelfs

beschikken wij over middelen om de dreiging nu gericht te bestrijden. Dat komt ech-

ter maar heel moeizaam van de grond, doordat wij ons dit probleem onvoldoende

bewust zijn. Een enorme uitdaging voor virologen dus om daar wat aan te doen: daar

zijn wij nu mee bezig.

HIV leert ons opnieuw hoe kwetsbaar onze populatie kan zijn: sexuele transmissie is

nog moeilijker te beïnvloeden dan overdracht van virussen via de lucht. Maar vooral

dat moderne wetenschappelijke oplossingen kunnen falen, doordat de wereld zo

ongelooflijk ongelijk is qua mogelijkheden. Resistentie dreigt hier als ultieme over-

winning van de flexibiliteit van het micro-organisme door het genetische aanpas-

singsvermogen, dat zo typerend is voor het leven.

De relatie tussen virussen, die ontstaan uit een levende cel en die een levende cel ver-

volgens weer bedreigen is heel bijzonder. Virussen hebben iets in zich dat te maken

heeft met dood èn met leven, misschien nog het meest met het evenwicht daartussen.

Virussen in het ziekbed

Van de oorsprong van het leven naar het ziekbed van de patiënt bij ons in het LUMC,

lijkt een grote sprong maar ik wil u duidelijk maken dat dit toch niet het geval is. Ik
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moet daar nu wel aandacht aan schenken, tenslotte ben ik juist benoemd als medisch

microbioloog en klinisch viroloog en niet als populatieviroloog, maritiem viroloog,

fundamenteel of veterinair viroloog. Maar het heeft allemaal met elkaar te maken en

het is voor het begrip van belang een brede blik te houden, vandaar.

Ook voor patiënten in een ziekenhuis als het LUMC geldt dat zij in aanraking komen

met evenwichten, die zich in ontelbare generaties hebben ingesteld. De mens herbergt

zelfs vele virussen waarvan wij gelukkig meestal niet veel merken. Dat wordt anders

als wij medische ingrepen moeten uitvoeren waarbij wij morrelen aan de balans die

bestaat tussen de afweer en de virussen. De zaak raakt dan uit balans, wij krijgen te

maken met ziekteverwekkers die een kans krijgen en vaak ook nemen, zoals het

gevreesde cytomegalovirus.

Infecties bepalen hoever wij kunnen gaan, weer bepalen virussen zaken van leven en

dood. Op dit gebied is er grote vooruitgang geboekt in de afgelopen jaren. Veel nauw-

keuriger dan ooit kunnen wij volgen hoe die balans uit het lood raakt en ziektever-

wekkers die zich dan aandienen, ook andere dan virussen, tijdig detecteren om daar

iets aan te doen. Een balans geeft al aan dat er sprake is van een graduele verschui-

ving: dat is in de praktijk ook het geval en dat bepaalt het belang van de kwantitatieve

diagnostiek in de microbiologie [29].

Niet alleen het feit vaststellen dàt er een infectie bestaat maar vooral ook, hoe actief

die is en daarmee, welke gevolgen die zou kunnen hebben.

Het denken in evenwichten is ook hier van belang: het elimineren van alle micro-

organismen als zijnde onze tegenstanders is een volledig kunstmatige gedachte. De

mens is een onderdeel van die ene georganiseerde levensvorm op aarde, niet los te

zien van de rest.

Diagnostiek van virusinfecties 

Recente technische verbeteringen hebben het ons mogelijk gemaakt ook infecties te

volgen waarvan wij vroeger niet eenvoudig konden vaststellen dat die zich voordeden,

zoals het actief worden van Epstein-Barrvirus, waardoor lymfocytaire tumoren kun-

nen ontstaan. En het voorkomen van adenovirussen bij kinderen met ernstige afweer-

stoornissen. Die kinderen kunnen overlijden aan virussen die heel veel voorkomen in

onze omgeving en dan slechts milde infecties geven. Dat is dus weer een verstoord

evenwicht, met het virus op de scheidslijn van leven en dood [30]. Dit probleem, dat

wij in onze afdeling samen met kinderartsen bestuderen lijkt wel iets dat veel méér

voorkomt de laatste tijd. Misschien is daarbij dan niet alleen sprake van een verstoord

delicaat evenwicht in de natuur maar doen onze collega’s van de keel- neus en oor-

heelkunde nu niet meer, wat zij met onze generatie nog wel deden: het verwijderen

van tonsillen en adenoid, waar deze virussen zich schuilhouden. Niet nuttig waarvoor

het bedoeld was maar wellicht met een onbedoeld beschermend effect bij een ernstige

immuunstoornis, wat wij nu pas opmerken! 
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Sterke verbetering in de diagnostiek, mogelijk door moderne moleculair-biologische

technieken, helpt problemen te beheersen die tot voor kort ernstige bedreigingen

inhielden. Ter vermijding van het misverstand, dat het nu allemaal eenvoudig zou

zijn, wil ik wel wijzen op de drie principiële beperkingen van de moderne technieken.

Dat zijn ten eerste: de doorschietende gevoeligheid, waarbij wij als wij onnadenkend

een zogenaamde single copy amplificeren, zo ongeveer alles op iedere plaats kunnen

aantreffen. Kwantificeren èn goed nadenken zijn daarvoor oplossingen. Ten tweede:

de zeer specifieke technieken stellen alléén dat vast waarnaar je ook gericht zoekt. De

oplossing daarvoor is weer goed nadenken en dan de juiste combinaties van onder-

zoeken inzetten. Ten derde: het detecteren van een stukje genetisch materiaal leert je

wel wat maar lang niet alles wat je weten wil. Als wij allerlei onderdelen van een

micro-organisme afzonderlijk opsporen, kennen wij vele relevante eigenschappen nog

niet. Uit een berg radertjes voor u op tafel kan u niet voorspellen of het horloge waar

zij uit komen gelijk loopt of niet. Dus, het hele micro-organisme hebben wij ook nog

nodig: oude technieken kunnen niet zomaar afgeschaft worden.

Deze vooruitgang is overigens niet de verdienste van de klinische microbiologie, het

betreft implementatie van zaken die opborrelen uit het fundamenteel onderzoek en

de biotechnologie. Zulke bronnen moeten gekanaliseerd worden naar de klinische

praktijk en dat is nu de taak van medisch-microbiologen. Nog ver daar achteraan

overigens volgt het circuit van de inbedding van dergelijke nieuwe verworvenheden in

organisatorische opzichten. Als er nieuwe, soms zelfs vitaal belangrijke diagnostische

mogelijkheden beschikbaar komen, is het nog niet eenvoudig die een plaats te geven

en af te wegen tegen gevestigde diagnostiek.

Zo is het nu technisch mogelijk om binnen een paar uur aan te tonen wat de precieze

verwekker is van alle virale en vele bacteriële luchtweginfecties, ook om uit sluiten

welke er niet in het spel is. Bij acute presentaties, zoals bij SARS-verdenkingen vorig

jaar, bleek dat dit ook praktisch goed mogelijk was. Echter, voor gewone patiënten

gebeurt dat nog niet, vooral omdat administratieve systemen daar niet op berekend

zijn. Het is zelfs een enorme klus om aan te tonen dat zoiets vanzelfsprekends als het

verbeteren van diagnostiek nuttig is. Ook tarieven zijn er nog niet op ingesteld, dat

duurt soms vijf tot tien jaar en ouderwetse gevestigde verrichtingen hoeven zich hele-

maal niet ieder jaar opnieuw te bewijzen: hun erkenning lijkt soms wel eeuwig-

heidswaarde te hebben. Samen met de klinisch verantwoordelijke collega’s moeten wij

proberen dit soort impasses te doorbreken om te profiteren van wat er mogelijk is, in

het belang van de patiënt.

Dit brengt mij er toe nog even te benadrukken wat de rol van diagnostiek is in de

moderne geneeskunde. Nogal eens wordt dit als een geldslorpende nevenactiviteit

gezien binnen wat dan heet het “primair proces” van het ziekenhuis. Maar, dat pri-

maire proces, waar speelt zich dat nu af? De patiënt ontvangen, op zijn gemak stellen,

eens navragen en in kaart brengen wat er aan scheelt, is dat nu wat de moderne
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geneeskunde doet onderscheiden van die van de begintijd, zeg van onze illustere

voorganger Boerhaave? De meerwaarde ligt feitelijk in het vermogen een exacte diag-

nose te stellen, die een consequentie heeft. Zoals: het precies lokaliseren van proble-

men, het nauwkeurig opsporen van afwijkingen en vaststellen van de oorzaken. Met

andere woorden, voor wie het LUMC kent, het werk dat gebeurt in Divisie 4, de divi-

sie waarin de laboratoria, de radiologie en de geneesmiddelen zijn ondergebracht.

Uiterst merkwaardig dus, dat die wel wordt aangeduid als de divisie van de onder-

steunende specialismen, terwijl eigenlijk alleen daar dat wordt gedaan wat de moderne

geneeskunde onderscheidt van die van vele eeuwen geleden. En wat is duur: dolende

geneeskunde is dure geneeskunde, juist toegepaste diagnostiek is een geldsparende

activiteit. Diagnostiek verkeert nu in een zeer snelle ontwikkeling. Door de

omstandigheden is de virologie, die gewoon niet zo veel voorstelde zonder de recente

technische vooruitgang, in veel opzichten richtinggevend geweest in de overgang naar

het moleculaire tijdperk. Zonder enige twijfel is dit relevant voor de overige onderde-

len binnen het vakgebied van de microbiologie, daar werken wij momenteel hard aan.

Wij moeten tegenwoordig dus precies zijn als het om virussen gaat. Wij beschikken

over de technische mogelijkheden en die moeten wij benutten. Daar moeten wij soms

nog wel aan wennen, omdat dat vroeger vaak niet mogelijk was. Zo hoorde ik de

Amerikaanse infectieziektenarts Robin Rubin eens citeren:

Virus is a word that is taught early in medical training.

Learn this word well, you will use it whenever you don’t know what is going on.

De opmerking: “Het zal wel een virus zijn” is een blijk van diagnostisch onvermogen.

Al is het voorstelbaar dat een placebo-diagnose wel eens handig is in de klinische prak-

tijk, inmiddels moeten wij stellen dat wij ons vakgebied daarvoor niet meer laten mis-

bruiken. Tevens is het twijfelachtig of de moderne patiënt, die het NOS-journaal goed

volgt, nog wel gerustgesteld wordt als zijn aandoening met een nog onbekend virus in

verband wordt gebracht.

De mens en zijn omgeving

Infectieziekten zijn interacties met een biologische omgeving, waar de mens niet uit

losgemaakt kan worden. Als infecties soms overduidelijk met dieren te maken hebben

is daarvoor een overzichtelijke term bedacht, zoönose. Echter, deze term wijst op een

gebrek aan inzicht in een leefomgeving waarin alles met elkaar samenhangt en alles

een produkt is van een onvoorstelbaar lange periode van aanpassingen, binnen één

systeem. Want wat is een “gebruikelijke gastheer” van een micro-organisme? Dat is

een willekeurig begrip. De mens bestaat uit cellen: een virus heeft alléén te maken

met cellen, of die tot een mens, een dier of wat dan ook behoren, zolang het maar

werkt. Zowel SARS, influenza als HIV hebben dan ook een directe verbinding naar

infecties bij andere soorten.

De mens is dus niet op zichzelf staand te beschouwen, evenmin overigens als een
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virus: beiden zijn onverbrekelijke onderdelen van die ene levensvorm op aarde, voort-

gekomen uit een ellenlange voorgeschiedenis. Jostein Gaarder vroeg zich ook al af [6]:

Wij zijn beklemmend rijk aan verleden, hebben wij ook een toekomst?

Het is zeer wel mogelijk dat dit thema, de biologische toekomst van de mens, al in de

21ste eeuw een overheersend probleem zal gaan vormen: voor de mens en de weinige

soorten die daarnaast nog mogen overblijven, in enorme aantallen dan wel.

Er is echter een wezenlijk verschil met het beschreven evenwicht in de diepzee, een

verschil dat de mens onderscheidt van het phytoplankton en alle andere woekerende

soorten. Dat is zowel het noodlot van de mens, als zijn mogelijke redding: de mens

kan zich deze zaken bewust zijn, dankzij die overdaad aan hersenwindingen zou dat

toch moeten kunnen. De mens kàn een les leren, zelfs een openbare les zoals heden

en proberen te doorgronden hoe virusinfecties zich voordoen als effectormechanis-

men van het leven.

Bij het bestrijden van die wereldwijd toenemende dreigingen moeten wij dan opti-

maal gebruik maken van de ongeëvenaarde vooruitgang die is gerealiseerd in de

moleculaire biologie, epidemiologie, bio-informatica. Serieuze investeringen in deze

velden zijn dus nodig maar vooral ook: serieuze aandacht voor deze thema’s.

Gezien de opkomst vandaag zit dat in ieder geval wel goed.
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