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Samenvatting
Dengue is wereldwijd een van de meest voorkomende acute virale infectieziekten. Het wordt 
veroorzaakt door een virus dat via muggen wordt overgedragen (arbovirus). Voorbeelden 
van andere arbovirusinfecties zijn chikungunya en gele koorts. Volgens schattingen van de 
Wereldgezondheidsorganisatie zijn er circa 50 miljoen gevallen van dengue per jaar. Den-
guevirusinfecties kunnen asymptomatisch, licht of ernstig verlopen. Bij ongeveer 10% van 
de geïnfecteerden geeft dengue een niet-specifiek, griepachtig ziektebeeld met koorts en 
spierpijn (dengue-koorts). Andere symptomen zijn gewrichtspijn, huiduitslag, hypotensie en 
lymfadenopathie. Bij bloedonderzoek kunnen typische afwijkingen in het bloedbeeld worden 
gezien met een verhoogde hematocrietwaarde, trombopenie en leukopenie. Meestal is de 
ziekte zelflimiterend. Herstel treedt op na ongeveer één week. In sommige gevallen, met 
name bij herhaalde blootstelling aan verschillende serotypen, is de kans op het ontwikkelen 
van dengue-hemorragische koorts (‘dengue hemorrhagic fever’) en het dengue-shocksyn-
droom toegenomen. Dengue-hemorragische koorts en het dengue-shocksyndroom zijn le-
vensbedreigend en vormen een groeiend probleem voor de volksgezondheid in tropische en 
subtropische landen. (Huis)artsen krijgen in toenemende mate met dengue te maken, van-
wege de sterke toename van reizen naar gebieden waar het denguevirus endemisch is. De 
kans om dengue op te lopen in endemische gebieden in Azië is te vergelijken met de kans 
om malaria op te lopen in Sub-Sahara-Afrika of hepatitis in India. 
(Tijdschr Infect 2011;6:90-6)

Summary
Dengue is one of the main acute infectious diseases worldwide caused by arthropod-
borne viruses that are transmitted by mosquitoes. Other mosquito-borne arboviral infecti-
ons include Chikungunya-virus and Yellow fever-virus. The World Health Organization es-
timates around 50 million people are infected with Dengue annually. Dengue virus infection 
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can be asymptomatic, mild or serious. Approximately 10% of the infected patients has a 
influenza-resembling syndrome with fever and muscle pain (dengue fever). Other symptoms 
include pain in the joints, rash, hypotension and lymphadenopathy. Laboratory evaluations 
of patients with dengue show typical abnormalities with high hematocryte levels, thrombo-
cytopenia and leucopenia. In most cases, the illness is self-limiting. Recovery occurs after 
approximately one week; in some cases however, dengue hemorrhagic fever and dengue 
shock syndrome may develop, usually after sequential infection with another serotype. 
Dengue hemorrhagic fever and dengue shock syndrome are life-threatening and a growing 
public health issue in tropical and subtropical countries. Travel to dengue endemic areas 
is increasingly common, and in recent times physicians have observed a higher rate of 
suspected dengue cases. The probability of acquiring dengue infection in one of the  
endemic areas in Asia is similar to the probability of getting infected with malaria in the 
Sub-Saharan of Africa or hepatitis in India.

Achtergrond
Geschiedenis
Een Chinese medische encyclopedie, gepubliceerd 
gedurende de Chin-dynasty (265 tot 420 na Chris-
tus), beschrijft voor het eerst een ziektebeeld waar-
van de symptomen sterk doen denken aan dengue.1 
Historische beschrijvingen uit de Franse Antil-
len (1635), Panama (1699), Philadelphia (1780) en 
Madrid (1801) lijken ook over de ziekte dengue te 
gaan.2 In de achttiende en negentiende eeuw zijn 
diverse epidemieën beschreven in Noord-Amerika, 
het Caribisch gebied, Azië en Australië.2 De laatste 
dengue-uitbraken in Europa waren in 1927 en wer-
den voornamelijk gezien in mediterrane landen.
Het begrip dengue zou zijn afgeleid van Ka-dingua 
pepo, ‘een ziekte die veroorzaakt wordt door een 
duivelse kracht’ in Swahili.2 Knokkelkoorts is de 
beschrijving die in Indonesië gegeven werd aan de 
typische symptomen van een dengue-virusinfectie.
De belangrijkste vector, Aedes aegypti, verdween rond 
1950 uit Europa. Deze mug is echter weer gesigna-
leerd in Portugal. Ook in Nederland, in de provincie 
Brabant, zijn recentelijk volwassen muggen en larven 
teruggevonden van A. aegypti en A. albopictus (de 
Aziatische tijgermug) in tweedehands autobanden. 
In het verleden werd de Aziatische tijgermug terug-
gevonden in kassen waar Lucky Bamboo werd ge-
kweekt die vanuit China werd geïmporteerd, waar-
door sinds 2006 deze vrachten extra gecontroleerd 
worden. De verspreiding van A. aegypti en A. albo-
pictus in Europa (Italië, Zwitserland, Frankrijk, Kro-
atië en Spanje) zou herintroductie van dengue moge-
lijk maken, zoals bleek uit een recente uitbraak van 

het chikungunya-virus in Noord-Italië: een Italiaan 
die in India geïnfecteerd was geraakt werd de bron 
van verspreiding van het virus in een gebied waar A. 
albopictus voorkwam. Transmissie van het denguevi-
rus in Europa is, sinds 1927, niet meer beschreven.

Virologie
Denguevirussen behoren tot het genus flavivirus 
in de familie Flaviviridae. Daarmee is het verwant 
aan onder andere het hepatitis C-virus. Het genus 
flavivirus bevat 53 virussen en wordt onderverdeeld 
in ‘arthropod-borne’ (muggen- en tekenoverdraag-
bare virussen) en niet-vectoroverdraagbare virussen. 
Tientallen flavivirussen worden geassocieerd met 
ziekten bij de mens, waarvan dengue, gele koorts, 
‘tick-borne encephalitis’ (TBE), Japanse encephalitis 
en het westnijlvirus de belangrijkste zijn. Op grond 
van verschillen in de antigene samenstelling zijn 4 
denguevirus-serotypen beschreven (DEN-1, DEN-
2, DEN-3 en DEN-4).3,4 Een infectie met een be-
paald serotype biedt levenslange immuniteit tegen 
dat type, maar niet tegen infectie met een ander 
serotype.4-6 Een tweede infectie met een ander sero-
type vergroot mogelijk de kans op het ontwikkelen 
van een ernstiger ziektebeeld (dengue-hemorragische 
koorts [‘dengue haemorrhagic fever’, DHF] en den-
gue-shocksyndroom [DSS]).4 

Epidemiologie 
In de tweede helft van de twintigste eeuw is het 
verspreidingsgebied van dengue sterk uitgebreid 
(zie Figuur 1 op pagina 92).4 Inmiddels komt den-
gue voor in meer dan 100 landen met meer dan 2,5 
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miljard inwoners in Amerika, Zuidoost-Azië, de 
West-Pacific en in toenemende mate in Afrika en 
het Midden-Oosten (zie Figuur 2).3,8 Op basis van 
sero-epidemiologische studies wordt geschat dat 37-
78% van de populatie in endemische gebieden ooit 
dengue heeft doorgemaakt.9-11 Naar schatting van 
de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) worden 
jaarlijks ongeveer 50 miljoen mensen door dengue-
koorts (‘dengue fever’, DF) en 250.000 mensen door 
DHF getroffen. De ‘case fatality rate’ van patiënten 
die in het ziekenhuis worden opgenomen, varieert 
van 1-5% voor DHF en van 12-44% voor DSS.3,12 
In Europa is dengue niet endemisch, maar wordt de 
infectie regelmatig gediagnosticeerd bij reizigers.32 
Het Europese samenwerkingsverband European 
Network on Imported Infectious Disease Surveil-
lance (TropNetEurop) voert een prospectieve studie 
uit om de terugkerende reiziger met dengue en chi-
kungunya beter in kaart te brengen. Waarschijnlijk 
is er in Europa sprake van forse onderrapportage, 
doordat de terugkerende reiziger met koorts niet al-
tijd medische zorg zoekt, de clinicus niet aan deze 
diagnose denkt of er geen diagnostiek wordt inge-
zet.13 In 2008 is een Nederlandse reiziger die op Sint 
Maarten was geweest, in Nederland overleden aan 
de gevolgen van ernstige dengue.14 

Dengue als ‘emerging infection’
Een van de redenen voor verdere uitbreiding van 
dengue is de toenemende verspreiding van de be-
langrijkste vector, A. aegypti.15 Demografische veran-
deringen, zoals de toenemende bevolkingsdichtheid 
en migratie, factoren die leiden tot ongeplande ur-

banisatie, zijn van grote invloed hierop. Een groei-
end deel van de wereldbevolking leeft onder slechte 
hygiënische omstandigheden met gebrekkige wa-
tervoorzieningen.8 Ook wordt minder geld vrijge-
maakt voor vector-eradicatieprogramma’s.4 Door het 
toegenomen vliegverkeer kunnen de verschillende 
denguevirus-serotypen zich gemakkelijk over grote 
afstanden verspreiden.4 De opwarming van de aarde 
is van invloed op de verspreiding van de vector en 
daarmee op de kans om dengue te ontwikkelen.16-17 

Klinische verschijnselen
In de nieuwe WHO-richtlijn voor dengue uit 2009 
worden de verschillende klinische beelden beschre-
ven (DF, DSS, DHF) en wordt er onderscheid ge-
maakt tussen dengue en ernstige dengue. Er wordt 
door de WHO gewerkt aan een nieuw classificatie-
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Figuur 1. Sterke uitbreiding van het verspreidingsgebied van de 4 serotypes denguevirus tussen 1970 en 2006.7
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Figuur 2. Panama City (Panama), mei 2007. 

Foto: Tineke Herremans.
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systeem om de patiënt zo snel mogelijk op de juiste 
manier te behandelen. 
Na een incubatieperiode van 2-8 dagen (maxi-
maal 14 dagen) na een infectieuze muggenbeet, 
ontstaan klachten bij circa 10% van de geïnfec-
teerden, meestal met hoge koorts (1-2 weken) en 
hoofdpijn.18 Bij jonge kinderen en ouderen kan 
koorts ontbreken. Andere symptomen die simul-
taan kunnen optreden, zijn rillingen, retro-orbitale 
pijn, fotofobie, rugpijn (lumbo-sacraal), vergrote 
lymfeklieren en ernstige spier- en gewrichtspijn. 
Huiduitslag wordt relatief vaak waargenomen (zie 
Figuur 3). Exantheem kan passen bij DF, DHF en 
DSS, en puntbloedingen kunnen wijzen op DHF/
DSS. Een positieve tourniquet test kan wijzen op 
dengue of DHF; hemorragische manifestaties zoals 
epistaxis en gastro-intestinale bloedingen, wijzen 
op DHF. Meestal herstelt de patiënt na ongeveer 
7-10 dagen, maar met name de vermoeidheid kan 
nog maanden aanhouden.19

Minder gebruikelijke manifestaties van dengue zijn 
ernstig hemorrhagisch en fulminant leverfalen, car-
diomyopathie en neurologische fenomenen zoals 
wisselend bewustzijn, convulsies en coma als gevolg 
van encefalitis en encefalopathie.20 Recentelijk zijn 
invasies in het centraal zenuwstelsel en oculaire ma-
nifestaties beschreven.20

DHF en DSS: kliniek en pathogenese
DHF enDSS zijn ernstige complicaties van dengue 
die gekarakteriseerd worden door een gestoorde 

balans van de inflammatoire hemostase-cascade.18 
Meestal ontstaat DHF op dag 3-4 van de koorts. 
Kinderen ontwikkelen sneller DHF.21-23 Hoge koorts, 
hepatomegalie, bloedingen (petechiën, bloeduit-
stortingen, neusbloedingen, slijmvliesbloedingen 
en gastro-intestinale bloedingen), trombocytopenie 
(beneden de 100.000/ml) en een hoge hematocriet-
waarde (≥20% stijging) zijn kenmerkend voor deze 
ernstige complicatie.7 Verschijnselen zoals pleurale 
effusie, ascites en hypoproteïnemie zijn vaak aan-
wezig, als uiting van het plasmalekkage-syndroom.7 
Er is sprake van DSS als de circulatie onvoldoende 
wordt, wat herkenbaar is aan een snelle, zwakke pols, 
hypotensie, een koude, klamme huid en een vermin-
derd bewustzijn.8 
Bij een eerste blootstelling aan het denguevirus wor-
den neutraliserende antistoffen gemaakt tegen dat 
specifieke serotype en kruisreagerende, niet-neutrali-
serende antistoffen die kunnen binden aan de andere 
serotypen.8 In de ‘antibody-dependent enhancement’ 
(ADE)-theorie gaat men ervan uit dat de niet-neu-
traliserende antilichamen verantwoordelijk kunnen 
zijn voor een heftigere inflammatoire reactie van het 
lichaam bij een nieuwe dengue-virusinfectie met een 
ander serotype.24 Door binding van deze antilicha-
men aan het virus kan het denguevirus via Fc-recep-
toren gemakkelijker binnendringen en zich vermeer-
deren in dendritische cellen, monocyten, macrofagen, 
mestcellen en hepatocyten.25 Een infectie leidt tot de 
productie van cytokinen en chemokinen die een ont-
stekingsreactie op gang brengen.25 De neutraliseren-
de antilichamen daarentegen zijn serotype-specifiek 

Figuur 3. Een reiziger die terugkeert uit de tropen met dengue met de typische huiduitslag die gezien wordt bij ongeveer 30% 

van de patiënten met denguekoorts. Foto’s: Leo Visser.
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en beschermen langdurig tegen herinfectie.
In verscheidene dengue-endemische gebieden cir-
culeren verschillende serotypen tegelijkertijd (zie 
Figuur 4), waardoor de kans op een secundaire in-
fectie stijgt en daarmee mogelijk het risico op het 
ontwikkelen van DHF en DSS. Lastig is dat het 
merendeel van de denguevirus-infecties asympto-
matisch verloopt, waardoor men niet weet dat men 
ooit geïnfecteerd is geweest.9 In een studie in Thai-
land zijn dubbelinfecties (2 verschillende serotypen) 
gevonden bij A. aegypti en A. albopictus, hetgeen de 
kans op DHF mogelijk doet toenemen.26 
Naast bovenstaand pathogenetisch mechanisme is de 
virulentie van het virus een risicofactor voor het ont-
staan van DHF/DSS.27 Sommige virulente dengue-
stammen induceren bij een primaire infectie al DHF/
DSS.28 De hoeveelheid geproduceerde mature en im-
mature viruspartikels spelen mogelijk een rol.8,29 

Dengue bij reizigers
In Nederland is geen landelijk overzicht van de pre-
valentie van DF, DHF en DSS, hoewel positieve 
laboratoriumuitslagen wel worden gemeld in de vi-

rologische weekstaten van het Infectieziekten Bul-
letin. Dengue is geen meldingsplichtige ziekte, dus 
waarschijnlijk is er sprake van onderrapportage. Een 
onderzoek van de GGD Amsterdam vond dengue 
als oorzaak van klachten bij 13 van de 447 reizi-
gers.30 De meesten hiervan waren naar Azië op va-
kantie geweest. De kans om dengue op te lopen in 
endemische gebieden van Azië is te vergelijken met 
de kans op malaria in Sub-Sahara-Afrika of hepa-
titis in India.30 Een goed overzicht van diagnosen 
en symptomen van infectieziekten bij terugkerende 
reizigers kunt u terugvinden in de studie van Jelinek 
et al. en die van Bottieau et al.13,31

Differentiaaldiagnose
Voldoende kennis van de epidemiologie van (tropis-
che) infectieziekten is nodig om een goede differen-
tiaaldiagnose te maken voor de reizigers die terugk-
eren met koorts uit de tropen.31 Belangrijke factoren 
voor de afweging zijn; soort reis, gebied waar gereisd 
is, gebruik van profylaxe, inentingen en comorbid-
iteit. De differentiaaldiagnose van dengue is zeer uit-
gebreid en bestaat onder andere uit virusziekten 
zoals influenza, chikungunya, riftvalleykoorts, gele 
koorts, westnijlkoorts, virale hepatitis, mazelen, ru-
bella, acute hiv, epstein-barrvirusinfectie, bacteriële 
infectieziekten zoals Q-koorts, buiktyfus, leptospi-
rose, en parasitaire aandoeningen zoals malaria.32 
Ook voor DHF is de differentiaaldiagnose breed; de 
diagnose moet daarom altijd bevestigd worden.32 

Diagnostiek
De meest kenmerkende afwijkingen in het bloed-
onderzoek omvatten leukopenie (72%) en trombo-
cytopenie (70-89%), naast minder specifieke afwij-
kingen zoals hyponatriëmie (41%), verhoogd ALAT 
(41%), ASAT (45%) en LDH (62%).4 
Aanwezigheid van het virus in het bloed is aantoon-
baar door middel van RT-PCR. Doordat de viremie 
maar kort duurt (3-4 dagen na het ontstaan van 
koorts), kan hiervan echter alleen gebruik worden 
gemaakt bij patiënten in de acute koortsfase.4,20 Een 
andere test die gebruikt kan worden in de acute 
fase is de NS1-ELISA-antigeentest. NS1 is een niet-
structureel eiwit van het genoom en kan worden 
aangetoond tussen 1-18 dagen na het optreden van 
symptomen. Het voordeel van deze test is, dat deze 
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redelijk specifiek is en onderscheid kan maken tus-
sen de verschillende flavivirussen. Na de acute fase 
is serologische diagnostiek aangewezen, waarbij 
antilichamen tegen het denguevirus worden aange-
toond. Voor een juiste interpretatie van de diagnos-
tiek is kennis van de kinetiek van de antilichaam-
productie essentieel. Bij een eerste infectie worden 
IgM-antilichamen geproduceerd die na 5-6 dagen 
opkomen en tot circa 3 maanden na infectie aan-
toonbaar zijn.9 IgG-antilichamen worden na 7-10 
dagen aantoonbaar. Bij een tweede infectie treedt 
een snelle booster op, waardoor (binnen een week) 
na infectie een hoge IgG-titer meetbaar is. Titers van 
IgM-antilichamen zijn bij een tweede infectie vaak 
laag of afwezig.4 Omdat de standaard serologische  
testen kruisreagerende antistoffen tegen andere 
flavivirussen aantonen, is het essentieel om bij een 
diagnostiekaanvraag ook informatie te verstrekken 
over bijvoorbeeld gele koorts- en TBE-vaccinatie.33 

Behandeling
Er is geen specifieke antivirale behandeling voor den-
gue.8 De behandeling is ondersteunend en bestaat 
uit bedrust, voldoende vochtinname, koortsverla-
gende middelen en pijnstillers. Het is belangrijk om 
DHF vroegtijdig te herkennen, omdat adequate mo-
nitoring noodzakelijk en een tijdige start van vocht-
toediening essentieel is. Soms zijn ook bloedtransfu-
sies nodig. Alleen bij ernstige bloedingen wordt een 
trombocyten- en plasmatransfusie gegeven; tijdige 
opname op de intensive care kan de morbiditeit en 
mortaliteit verminderen. Paracetamol wordt geadvi-
seerd om de koorts te onderdrukken. Acetylsalicyl-
zuur (aspirine) en NSAID’s (bijvoorbeeld ibuprofen) 
moeten vermeden worden in verband met hun rem-
ming van de bloedplaatjesaggregatie. 

Voorkomen beter dan genezen
Een goede voorbereiding van de reis met informa-
tie over de risico’s van blootstelling aan muggen in 
gebieden die endemisch zijn voor arbovirussen, is 
belangrijk en wordt verstrekt op een reizigerspoli, 
bijvoorbeeld bij een GGD. Het Landelijk Coördi-
natiecentrum Reizigersadvisering (LCR) maakt lan-
delijke richtlijnen (www.lcr.nl).
Net als bij malariapreventie zijn gedragsmaatrege-
len belangrijk. A. aegypti steekt rond zonsopgang 

en zonsondergang. A. albopictus steekt gedurende 
de hele dag. Naast beschermende kleding is daarom 
een goed werkend muggenwerend middel belang-
rijk.34 De mogelijkheid van een denguevirus-vaccin 
wordt onderzocht.35,36 Momenteel wordt een fase 
III-studie met een tetravalent vaccin in Thailand en 
Singapore uitgevoerd. Vanwege het risico van ‘anti-
body-dependent enhancement’ is adequate bescher-
ming nodig tegen de 4 serotypen.8 

Conclusie
De wereldwijde prevalentie en incidentie van den-
gue neemt toe. In Nederland wordt de diagnose DF 
regelmatig gesteld bij reizigers die terugkeren uit 
de tropen; de exacte prevalentie en incidentie zijn 
onbekend. Vanwege het aspecifieke klinische beeld 
is het soms lastig de diagnose te stellen. Het risico 
op DHF en DSS voor de Nederlandse reiziger is 
aanwezig, hoewel de diagnose zelden wordt gesteld. 
Door de wereldwijd toegenomen verspreiding van 
de vector, van de 4 denguevirus-serotypen en door 
de toenemende virulentie van de ciculerende den-
guevirussen neemt de kans op DF, DHF en DSS 
bij reizigers toe. Het belangrijkste advies voor de 
reiziger is zichzelf zo goed mogelijk te beschermen 
met antimuggenmaatregelen overdag om een den-
guevirus-infectie te voorkomen, ook al is dat soms 
praktisch lastig haalbaar.
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