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1 ALGEMEEN

Voor het eerst beschreven in 1780 is dengue (knokkelkoorts) meer dan tweehonderd jaar later weer een
toenemend probleem voor de volksgezondheid in alle gebieden waar de vector Aedes aegypti (gele koorts
mug) of Aedes albopictus (tijgermug) voorkomt. In 1906 werd de overdracht door muggen aangetoond en in
1944 is het virus geisoleerd. Tien jaar later werd voor het eerst het ernstig verlopende syndroom dengue
hemorragische koorts (DHF) beschreven. Nu onderscheidt men daarvan ook nog het dengue shock syndroom
(DSS).

2 ZIEKTE

2.1 PATHOGENESE

Virusreplicatie vindt vooral plaats in de mononucleaire fagocyten. Virus is, bij proefdieren, aangetoond in
reticulo-endotheliale cellen van lever, milt en lymfeklieren. In de huidlaesies bij de mens ziet men infiltratie
van mononucleaire cellen, perivasculair oedeem en zwelling van de endotheelcellen van de kleine vaten. DHF
en DSS zijn immunopathologische processen die zich in 90% van de gevallen voordoen bij mensen die al
antistoffen hebben tegen één van de 4 types van het denguevirus (eerder zelf doorgemaakt of maternale
antistoffen) en die nu opnieuw, maar met een ander type zijn geinfecteerd.

2.2 INCUBATIEPERIODE

Twee tot vijftien dagen (meestal vijf tot zeven).

2.3 ZIEKTEVERSCHIJNSELEN

Dengue is een peracuut optredende koortsende ziekte (tot 41°C) met koude rillingen, hoofdpijn (met name
retro-orbitaal), spier-, bot- en gewrichtspijn (met name lumbosacraal), algemene malaise, vaak gepaard
gaande met een maculair exantheem op de eerste en tweede dag. De term ‘knokkelkoorts’ is afkomstig van
de vaak karakteristieke gewrichtspijnen. Na de eerste ziektedagen treden gastro-intestinale en respiratoire
klachten op (misselijkheid, braken, hoesten, keelpijn, smaakveranderingen). Met het dalen van de
temperatuur verschijnt een maculopapulair (morbilliform) niet jeukend exantheem op romp en later op
ledematen en gezicht. Handpalm en voetzool blijven veelal vrij. Het herstel verloopt soms met schilfering.
Tijdens de tweede exantheemfase treedt vaak ook weer een verhoging van de temperatuur op waardoor de
typische bifasische curve ontstaat (zogenaamde zadelkoorts). Deze fase gaat vaak gepaard met leukopenie,
een relatieve lymfomonocytose, trombocytopenie en leverenzymstoornissen. Langdurige herstelfase. DHF
en DSS beginnen als een ongecompliceerde dengue maar na twee tot vijf dagen verslechtert de patiént snel
met het verschijnen van een verhoogde bloedingsneiging (petechién), neusbloedingen en/of shock. De
letaliteit is indien onbehandeld 10%, met goede behandeling 1%. Herstel snel en volledig.

2.4 VERHOOGDE KANS OP ERNSTIG BELOOP

Mensen met heterologe antistoffen (zie paragraaf 2.1).
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2.5 IMMUNITEIT

Homotypische immuniteit (tegen 1 type) levenslang, kruisbescherming onvolledig en voorbijgaand waardoor
meerdere heterotypische infecties bij eenzelfde persoon mogelijk zijn met name nu de vier typen overal
voorkomen. Heterotypische infectie geeft verhoogde kans op DHF of DSS. Maternale antistoffen bieden
homotypische bescherming.

3 DIAGNOSTIEK

3.1 VERWEKKER

De verwekker is één van de vier types denguevirus (type 1-4), de meest voorkomende van alle flavivirussen.
Flaviviridae zijn veroorzakers van door teken en muggen overdraagbare aandoeningen (voorheen groep B-
arbovirussen) waaronder ook gele koorts, West Nilevirus en Japanse encefalitis. Alle vier de typen kunnen
dengue, DHF en DSS veroorzaken. Virulentiefactoren van het virus lijken ook een rol te spelen in het beloop
van de infectie. Was de verspreiding van de vier typen voorheen regionaal, thans komen zij overal voor,
waardoor de kans op het doorgemaakt hebben van heterologe dengue toeneemt.

3.2 DIAGNOSTIEK

Diagnostiek naar dengue wordt primair verricht door middel van serologie. Hierbij worden IgG- en IgM-
antistoffen gemeten met behulp van ELISA. Antistoffen tegen dengue zijn detecteerbaar vanaf de 5e tot 7e
ziektedag. Omdat er kruisreactiviteit tussen IgM-antistoffen tegen andere flavivirussen kan voorkomen, is er
voor een betrouwbare diagnose meestal een tweede serummonster nodig (14 dagen na het eerste monster).
Naast antistoffen wordt tegenwoordig ook vaak dengue NSl-antigeen in het eerste serummonster
meebepaald. Dit virusantigeen is met name tijdens de eerste 7 ziektedagen (windowfase) in het bloed
aantoonbaar en vertoont bovendien geen kruisreactiviteit met andere flavivirussen. Hierdoor is de positief
voorspellende waarde hoog (> 95%). De sensitiviteit is echter lager en neemt snel af naarmate de infectie
langer duurt. Detectie van dengue-RNA in serum of plasma door middel van PCR is alleen mogelijk tijdens de
eerste ziektedagen en is daarom beperkt bruikbaar. Typering van de dengue typen 1-4 met behulp van PCR
of neutralisatie wordt alleen gebruikt voor epidemiologisch en wetenschappelijk onderzoek.

Richtlijnen voor staalafname en vervoer

Voor serologie en/of PCR is een bloedstaal van minimum 1 ml nodig. (1) De bloedstalen moeten bij 4°C
bewaard worden in afwachting van verzending. Transport naar het NRC kan bij kamertemperatuur gebeuren,
behalve indien het tijdsinterval > 24 uur bedraagt (bewaring op -20°C en transport op droog ijs). De transittijd
moet sowieso zo kort mogelijk gechouden worden, waarbij vervoer tijdens het weekend of feestdagen moet
vermeden worden.

Omdat de uitgevoerde test afhankelijk is van het interval tussen het begin van de symptomen en de
staalafname, is het belangrijk om de datum van eerste ziektetekens op het aanvraagformulier te vermelden.

Het Nationaal Referentiecentrum (NRC) voor dengue is het
Instituut voor Tropische Geneeskunde - Klinische Biologie
Kronenburgstraat 43/3

2000 Antwerpen

Dr. M. Van Esbroeck

Tel. 03 247 64 45
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4 BESMETTING

4.1 RESERVOIR

Mens-mug (Aedes)-cyclus. In Zuidoost-Azié en West-Afrika bestaat ook een aap-mug-cyclus.

4.2 BESMETTINGSWEG

Indirect via de steek van de overdag actieve mug Ae. aegypti en in mindere mate Ae. albopictus in stedelijke
gebieden, ruraal soms lokaal andere Aedessoorten.

4.3 BESMETTELIJKE PERIODE

Patiénten zijn vooral besmettelijk voor de mug vanaf 2 dagen voor en tot 2 dagen nadat koorts optreedt
(viremische fase). Ook asymptomatische infecties kunnen worden doorgegeven aan de mug. (40-80% van de
infecties verloopt asymptomatisch). Na het bloedmaal vindt virusreplicatie plaats in de mug gedurende zeven
tot veertien dagen. Gedurende deze tijd is de mug nog niet infectieus, daarna levenslang. Ook de
nakomelingen van de mug zijn positief (verticale transmissie).

4.4 BESMETTELIJKHEID

Niet besmettelijk van mens op mens. Theoretisch zou bloed - bloedcontact tijdens de viremische fase
overdracht kunnen geven. In de praktijk speelt dit geen enkele rol. Van flaviviridae is bekend dat deze zes

uur in aerosolen overleven en in bloed vermoedelijk langer. Meer specifieke gegevens over denguevirus
ontbreken.

5 DESINFECTIE

Niet van toepassing.

6 VERSPREIDING

6.1 RISICOGROEPEN

Reizigers naar gebieden waar dengue voorkomt.

6.2 VERSPREIDING IN DE WERELD

Volgens gegevens van de WHO is dengue endemisch in meer dan 100 landen, in Zuidoost-Azié, Midden- en
Zuid-Amerika, de westelijke Stille Oceaan en Afrika. (2) Wereldwijd zouden er naar schatting 390 miljoen
infecties per jaar optreden. (3) De toename in geografische uitbreiding van de ziekte heeft te maken met
klimaatsverandering, de toename van urbanisatie, internationaal verkeer van mensen in de incubatieperiode

s
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en afname van de effectiviteit van muggenbestrijding (resistentie tegen insecticiden). Het internationale
transport van o.a. oude autobanden, met regenwater een ideale broedplaats voor de mug, zou een
substantiéle bijdrage hebben geleverd aan de intercontinentale verspreiding.

Ook in Europa is de vector voor dengue (Ae. aegypti en/of Ae. albopictus) opnieuw in een aantal landen
gevestigd, onder meer in Zuid-Frankrijk, Spanje, Italié en Griekenland. (4) Na meer dan 80 jaar zonder
inheemse overdracht komen sinds 2010 af en toe autochtone gevallen van dengue voor in Europese landen. In
2012 trad er een belangrijke uitbraak op in Madeira, Portugal, met meer dan 2000 gevallen. (5) In augustus
2015 werden er 2 autochtone gevallen van dengue gemeld in Frankrijk, in de regio van Nimes. (6)

6.3 VOORKOMEN IN BELGIE

De voorbije jaren werden in Belgié sporadisch muggen en larven van Ae. albopictus aangetroffen na import
via gebruikte autobanden en bamboeplanten. Ondertussen heeft het Instituut voor Tropische Geneeskunde
(ITG) in 2023 vastgesteld dat de muggen hebben overwinterd op een aantal gemeenten in Vlaanderen, zie
Notifications Map | MuggenSurveillance. (7) Momenteel blijft dengue nog een importziekte: in
Vlaanderen werden vanaf 2018 tot en met 2021 respectievelijk volgende reisgerelateerde gevallen
vastgesteld: 101 (2018), 202 (2019), 80 (2020) en 27 (2021) gevallen. (8-9) De meeste gevallen werden
opgelopen in Azié, gevolgd door Latijns-Amerika. (8) Het werkelijk aantal gevallen van dengue zal in
werkelijkheid vele malen hoger zijn, omdat niet in alle gevallen laboratoriumdiagnostiek wordt verricht en
de diagnose niet altijd zal worden overwogen. Daarnaast kunnen reizigers gezien de korte incubatietijd de
ziekte op reis doormaken.

7/ BEHANDELING

De behandeling van dengue is symptomatisch. Het gebruik van salicylaten is niet aangewezen omwille van
een verhoogde bloedingsneiging.

8 PRIMAIRE PREVENTIE

8.1 IMMUNISATIE

8.1.1 Actieve immunisatie

Sinds maart 2023 is er een vaccin op de Belgische markt beschikbaar. Dit vaccin vermindert de kans op een
ernstig verloop van een dengue infectie. Het vaccin mag toegediend worden aan kinderen vanaf 4 jaar.

De Hoge Gezondheidsraad raadt het vaccin aan voor de volgende indicaties:

Bij reizigers die reeds dengue hebben gehad

EN

gedurende lange tijd (> 4 weken) in of frequent reizen door een hoogrisicogebied.
EN

Reizigers kunnen de eerste dosis van het vaccinatieschema voor vertrek krijgen en een tweede dosis 3
maanden later.

Y s

RICHTLIJN INFECTIEZIEKTEN VLAANDEREN — DENGUE 7


https://muggensurveillance.be/resultaten

Het vaccin is een levend verzwakt vaccin en is daarom gecontra-indiceerd bij bepaalde afweerstoornissen,
tijdens zwangerschap of bij borstvoeding.

8.1.2 Passieve immunisatie
N.v.t.

8.2 ALGEMENE PREVENTIEVE MAATREGELEN

Muggenwerende maatregelen in endemische en epidemische gebieden (zie onder paragraaf 7.2) van
zonsopgang tot zonsondergang (met name vroege ochtend en namiddag).
De maatregelen zijn:

> Het dragen van bedekkende kleding (lange broek, lange mouwen en sokken).

> De onbedekte huid insmeren met ‘muggenolie’ of een ‘muggenstift’ welke DEET (diethyltoluamide)
bevat.

Actieve vectorbestrijding in gebieden waar Ae. albopictus gevestigd is of gedetecteerd wordt in Belgié:
Sensibilisatie van burgers, vermijden van spreiding door het vernietigen van broedplaatsen (stilstaand water
in bloempotten, dakgoten, regentonnen, ...), vernietigen van tijgermuggenpopulaties, ...

Adviezen bij gebruik van DEET

> Voorzichtigheidshalve wordt geadviseerd om gebruik van concentraties hoger dan 30% te vermijden,
vooral bij kinderen jonger dan twee jaar en het gebruik van DEET bevattende producten te minimaliseren
tijdens de zwangerschap.

> Breng het middel aan op de onbedekte intacte huid; niet overdadig insmeren. Afhankelijk van
persoonlijke variaties, bijvoorbeeld sterk zweten, heeft DEET een werkingsduur van maximaal vier uur.

> Voorkom contact met lippen, ogen, open of geirriteerde huid, bijvoorbeeld ernstige zonverbrande huid.
Indien toch contact heeft plaatsgevonden dan afspoelen met water.

Bij kinderen niet de handen insmeren, opdat DEET niet op de mond of in de ogen wordt gewreven.

Bij een geirriteerde huid die mogelijk het gevolg is van het gebruik van DEET geldt het advies: de
behandelde huid af te wassen met water en een arts te raadplegen; neem het gebruikte product mee.

> Indien men zonnebrandcréme en DEET tegelijkertijd gebruikt, dient men eerst de zonnebrandcreme en
bij voorkeur pas enige uren later de DEET aan te brengen. Bij een kortere tussenpose kan de
beschermende werking van de zonnebrandcréme verminderen.

9 MAATREGELEN NAAR AANLEIDING VAN EEN GEVAL

9.1 BRONOPSPORING
De plaats van blootstelling wordt steeds nagevraagd bij melding van een geval van dengue.

Indien dengue in Vlaanderen werd opgelopen (geen recente reisgeschiedenis van patiént): Opsporen van
tijgermuggen (en broedplaatsen) in de nabije omgeving van de patiént.

9.2 CONTACTONDERZOEK

Niet nodig.

Y s
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9.3 MAATREGELEN TEN AANZIEN VAN PATIENT EN CONTACTEN

Personen besmet met dengue moeten tijdens de viremische fase (7 dagen) ten alle prijzen vermijden om
door een tijgermug te worden gestoken, ook in Vlaanderen. Muggenwerende maatregelen dienen te worden
toegepast tussen zonsopgang en zonsondergang (bedekkende kledij, muggenstift/-spray met DEET op
onbedekte lichaamsdelen, muggengaas voor ramen en deuren, insect repellent in de kamer).

Het verdient aanbeveling de patiént erop te wijzen dat bij mogelijke heterologe herinfectie de kans op
DHF/DSS verhoogd is, waardoor muggenwerende maatregelen voor de patiént bij een verblijf in een
endemisch gebied in de toekomst extra belangrijk zijn. Indien voldaan aan alle 3 indicaties voor vaccinatie,
kan vaccinatie overwogen worden bij de index bij een volgend verblijf in endemisch gebied (zie paragraaf
8.1.1).

9.4 PROFYLAXE

Geen.

9.5 WERING VAN WERK, SCHOOL OF DAGVERBLUF

Dengue is niet van mens op mens overdraagbaar. Wering is niet van toepassing.

10 OVERIGE ACTIVITEITEN

10.1 MELDINGSPLICHT

Sedert 2009 is dengue een meldingsplichtige infectieziekte. Gezien evoluties in de introductie van de vector,
werd de gevalsdefinitie in 2024 uitgebreid naar alle gevallen, ook verworven buiten de EU.

CRITERIA

Klinische criteria
> koorts

Waarschijnlijk labocriterium
> detectie IgM in serum

Criteria voor laboratoriumconfirmatie
> detectie viraal RNA met PCR

OF
> detectie NS1l-antigeen van dengue virus
OF
> seroconversie of viervoudige specifieke antilichaam titerstijging
OF
> isolatie virus uit klinisch staal
OF

> detectie IgM in serum EN confirmatie door neutralisatie

Epidemiologische criteria

Reis of verblijf in gebied met gedocumenteerde tranmissie van dengue binnen twee weken voor start symptomen

Y s
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Waarschijnlijk

Elke persoon met klinische en epidemiologische criteria en met waarschijnlijk labocriterium
Bevestigd

Elke persoon met een laboratoriumconfirmatie

10.2 INSCHAKELEN VAN ANDERE INSTANTIES

Opstart van veldonderzoek en bestrijding bij een importgeval wordt momenteel onderzocht. Daarnaast
wordt ook een procedure uitgewerkt voor de aanpak bij een autochtoon geval.

10.3 ANDERE PROTOCOLLEN EN RICHTLIJNEN

10.4 LANDELIK BESCHIKBAAR VOORLICHTINGS- EN INFORMATIEMATERIAAL
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