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Samenvatting
Arbovirussen komen in Nederland relatief weinig voor, 
maar  toenemend  reisverkeer  en  de  opmars  van 
arbovirussen  door  klimaatverandering  zullen 
hoogstwaarschijnlijk  in de komende decennia  leiden 
tot  een  toename  van  het  aantal  patiënten  dat  zich 
presenteert  met  arbovirale  klachten.  Dit  artikel 
bespreekt  de  mogelijkheden  en  beperkingen  van 
arboviruslaboratoriumdiagnostiek  en  het  belang  van 
een uitgebreide anamnese, nu en in de toekomst.

Abstract
Arboviruses are relatively unknown in the Netherlands, 
however,  increasing  travel  and  climate  change  will 
likely  lead  to  an  increasing  number  of  arbovirus 
infected patients in the coming decades. This article 
describes  the  current  and  future  possibilities  and 
limitations of laboratory diagnostics and underlines the 
value of a complete medical history,  including  travel 
and vaccination.

Introductie
Arbovirussen,  voluit  ARthropod-BOrne  virussen, 
danken  hun  naam  aan  de  geleedpotige  vectoren 
(artropoden)  die  nodig  zijn  voor  transmissie  van 
arbovirussen. Teken en muggen maar ook zandvliegen 
en  knutten  kunnen  als  vector  dienen  voor  de 
transmissie tussen gastheren [1]. Mensen maken bij 
sommige  arbovirussen  zoals  westnijlvirus,  Japanse 
encefalitisvirus  en  usutuvirus  geen  deel  uit  van  de 
transmissiecyclus,  omdat  zij  onvoldoende  viremie 
ontwikkelen om de vector te infecteren tijdens een beet 
(figuur 1, pagina 14). Voor andere arbovirussen, zoals 
zikavirus,  gelekoortsvirus,  chikungunyavirus  en 
denguevirus kan de mens wel als reservoir dienen, wat 
kan leiden tot explosieve uitbraken (figuur 1A) [1,2]. In 
veel  gevallen  zijn  vogels  het  reservoir  voor 
arbovirussen  zoals  bij  het  westnijlvirus,  Japanse 
encefalitisvirus en usutuvirus (figuur 1B). 

De  meerderheid  van  de  arbovirussen  die  klinisch 
relevant zijn voor de mens behoort tot de families van 

de  Flaviviridae  (genus  flavivirus)  en  Togaviridae
(genus  alphavirus).  Tot  de  bekende  flavivirussen 
behoren  zikavirus,  denguevirus,  westnijlvirus, 
gelekoortsvirus,  tekenencefalitisvirus  en  Japanse 
encefalitisvirus, en  tot de alphavirussen onder meer 
chikungunyavirus,  sindbisvirus  en  de  paarden-
encefalitisvirussen  [1].  Het  overgrote  deel  van  de 
infecties  met  deze  arbovirussen  verloopt  asymp-
tomatisch [1]. In de overige gevallen is er sprake van 
algemene  malaise  die  gepaard  kan  gaan  met 
griepachtige  verschijnselen  als  koorts,  hoofdpijn, 
misselijkheid en spierpijn [1]. Bij ongeveer 1 procent 
van  de  infecties  verloopt  het  ziektebeeld  ernstiger, 
waarbij  vaak  één,  of  een  combinatie,  van  drie 
syndromen wordt beschreven [1]: 

1.  huiduitslag  zoals  exantheem  of  maculopapulaire 
uitslag en/of artralgie, polyartralgie en polyartritis;
2.  neurologisch  syndroom  bestaande  uit  myelitis, 
meningitis en/of encefalitis;
3. hemorragisch syndroom bestaande uit petechiën, 
spontane of aanhoudende bloedingen en/of shock.

Daarnaast zijn voor individuele virussen specifiekere 
symptomen of ziektebeelden zoals hepatitis, gastro-
intestinale  pijn,  bronchopneumonie  en  conjunctivitis 
beschreven [1].
Ongeveer 80 procent van de wereldbevolking leeft in 
arbovirusendemische of -epidemische regio’s met een 
reële kans op blootstelling [3]. Tot ongeveer zes jaar 
geleden werden arbovirussen in Nederland alleen als 
importziekte  gevonden  bij  reizigers  terugkerend  uit 
endemische gebieden. Casuïstiek in Nederland wordt 
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mede bepaald door de epidemiologie wereldwijd. Zo is 
het  aantal  diagnoses  van  dengue-,  gelekoorts-, 
chikungunya-  en  zikavirus  bij  reizigers  duidelijk 
toegenomen  tijdens  uitbraken  buiten  Europa.  De 
toename werd tijdelijk onderbroken doordat er tijdens 
de  wereldwijde  COVID-19-pandemie minder  buiten-
landse  reizen  werden  gemaakt.  Door  klimaat-
verandering  en  daarmee  gepaard  gaande  verdere 
verspreiding  van  vectoren,  zijn  arbovirale  infecties 
echter  niet  langer  voorbehouden  aan  tropische 
gebieden. Een voorbeeld hiervan is de introductie van 
het westnijlvirus en usutuvirus in Nederland [4,5]. Deze 
worden  overgedragen  door  de  veel  voorkomende 
Europese  huismug  (Cx.  Pipiens)  [4,5].  Daarnaast 
wordt, door Ixodes ricinus-teken in bosrijke gebieden, 
ook het tekenencefalitisvirus sinds 2016 overgedragen 
in  Nederland  [6].  Tot  op  heden  komen  arbo-
virusinfecties in Nederland (nog) slechts voor in kleine 
aantallen, met een lage ziektelast tot gevolg. Als gevolg 
van  de  verwachte  veranderingen  in  de  verspreiding 

van  arbovirussen,  zullen  zij  echter  een  steeds 
belangrijker  onderdeel  worden  van  de  differentiaal-
diagnose  bij  patiënten  voor  wie  diagnostiek  wordt 
verricht in Nederland. 
Momenteel  wordt  de  differentiële  arbovirusdiagnose 
gesteld  op  basis  van  ziekteverschijnselen  in  com-
binatie  met  een  (reis)anamnese  en  laboratorium-
diagnostiek. De belangrijkste knelpunten bij het stellen 
van  de  diagnose  zijn  de  sterk  overlappende  ziekte-
verschijnselen,  cocirculatie  van  verschillende  (ver-
wante) arbovirussen in endemische (reis)gebieden, en 
kruisreactie  tussen  antistoffen  tegen  verwante 
arbovirussen.

Arbovirale diagnostiek in Nederland

Moleculaire laboratoriumdiagnostiek
Arbovirale  laboratoriumdiagnostiek  is  onder  te 
verdelen in het aantonen van viraal genoom of virale 
eiwitten, en het aantonen van antistoffen. De keuze 

Figuur 1. Transmissiecycli van arbovirussen.

A) Urbane cyclus tussen mug en mens, mens is hier een amplificerende gastheer. B) Sylvatische cyclus tussen 
gewervelde gastheren (reservoirs) en muggen of teken, waarbij dieren de amplificerende gastheer zijn. 
C) Epizoötische cyclus tussen gehouden dieren (amplificerende gastheer) en muggen. D) Transmissie via 
direct contact vanuit dieren naar mensen. Arbovirussen kunnen soms overgaan op een andere transmissie 
cyclus, in dit geval is de nieuwe gastheer vaak een eind-gastheer.
ZIKV = zikavirus, DENV = denguevirus, CHIKV = chikungunyavirus, YFV = gelekoortsvirus, WNV = westnijl-
virus, JEV = Japanse encefalitisvirus, USUV = usutuvirus, SINV = sindbisvirus, TBEV = tekenencefalitisvirus, 
EEV = paardenencefalitisvirussen.
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voor de detectiemethode is afhankelijk van de periode 
die is verstreken tussen blootstelling aan het virus en 
het  tijdstip  van  de  diagnostiek.  Arbovirussen 
veroorzaken meestal zelflimiterende infecties met een 
kortdurende  viremie  (figuur  2).  Alleen  tijdens  deze 
periode kan het virus in bloed aangetoond worden. Een 
veelgebruikte  laboratoriumtest  hiervoor  is  een 
nucleïnezuuramplificatietest (NAAT), zoals RT-qPCR, 
waarbij genetisch materiaal van het virus niet alleen 
wordt  aangetoond  maar  ook  gekwantificeerd  [7]. 
Arbovirus-RT-qPCR’s zijn meestal hoogspecifiek. De 
tijdsperiode waarin het virus kan worden aangetoond 
in serum met deze techniek is echter beperkt [7,8]. Dit 
komt doordat de piek van de virale load in serum slechts 
enkele dagen na infectie ligt. Hierdoor is het virus in 
veel  gevallen  niet  meer  detecteerbaar  wanneer 
ziektesymptomen zich presenteren (figuur 2) [7,8]. In 
urine,  sperma of  volbloed kan het  virus  langer aan-
toonbaar blijven [8]. Bij neurologische symptomen kan 
onderzoek  van  de  cerebrospinale  vloeistof  (CSF) 
zinvol zijn, ook al is in CSF de virale load vaak laag of 
kortdurend  detecteerbaar  [9].    Proefdierstudies 
hebben  aangetoond  dat,  bijvoorbeeld  voor  westnijl-
virus,  viraal genetisch materiaal  langer aantoonbaar 

kan zijn  in organen als de milt en  lymfeklierweefsel, 
maar  voor  diagnostische  doeleinden  worden  deze 
doorgaans niet bemonsterd [10]. Naast de NAAT, wordt 
in diagnostische laboratoria vaak gebruikgemaakt van 
antigeendetectie, zoals niet-structurele eiwit 1 (NS1), 
met  name  bij  denguevirus  [11].  Denguevirus-NS1-
testen  hebben  een  hoge  specificiteit,  zijn  snel  en 
minder  kostbaar  [11].  Daarnaast  is  NS1-antigeen 
veelal een aantal dagen langer aantoonbaar in bloed 
dan het RNA (figuur 2, 4) [11].

Serologische laboratoriumdiagnostiek

Bindende antistoffen

Na de acute fase van de infectie is men aangewezen 
op de detectie van antilichamen in serum of CSF [9,12]. 
Bij  de  detectie  van  bindende  antistoffen  wordt 
onderscheid gemaakt tussen IgM- en IgG- antistoffen. 
IgM-antistoffen zijn vroeg detecteerbaar, vanaf enkele 
dagen  na  infectie,  en  kunnen  langdurig  aanwezig 
blijven  na  een  primo-infectie  [12].  IgG-antistoffen 
komen na ongeveer 10 dagen op en zijn vaak  jaren 
aantoonbaar (figuur 2) [12]. Voor antistofdetectie zijn

Globale weergave van de kinetiek van 
arbovirusdetectie in serum (donker-
groen) en in urine of volbloed 
(lichtgroen), antigeendetectie in bloed 
(antigenemie) (zwart gestippeld), IgM 
(donkerblauw en lichtblauw) en IgG 
(rood) en symptomatische periode na 
een arbovirusinfectie. Tijdens de 
(vroege) acute fase zijn arbovirussen 
aan te tonen met behulp van molecu-
laire en antigene detectietechnieken, 
maar door het uitblijven van ernstige 
klinische verschijnselen verloopt deze 
fase doorgaans onopgemerkt. De 
convalescente fase kenmerkt zich door 
de inductie van antistoffen. De 
geïnduceerde antistoffen vertonen 
echter vaak veel kruisreactiviteit met 
verwante arbovirussen, wat de 
differentiaaldiagnose op basis van 
serologie bemoeilijkt. 

Figuur 2. Kinetiek van arbovirusviremie en antistofrespons na infectie.
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diverse platformen beschikbaar zoals 'enzyme linked 
immunosorbent’-assay  (ELISA),  indirect  fluorescent 
antibody  (IFA)  testen,  protein  microarrays  [13]  en 
western blot (figuur 3). Veel diagnostische laboratoria 
gebruiken geautomatiseerde systemen gebaseerd op 
het  ELISA-principe.  Serologische  testen  maken 
gebruik  van  de  fysische  bindingscapaciteit  van 
immuunglobulinen  aan  een  virusantigeen,  dat 
vervolgens  zichtbaar  gemaakt  wordt  door  een 
enzymatische reactie of met behulp van fluorescentie 
(figuur  3).  Voor  detectie  van  antistoffen  tegen 
arbovirussen met ELISA en/of een western blot wordt 
veelal  gebruikgemaakt  van  de  structurele  eiwitten 

premembraan  (prM)  en  envelop  (E)  en  het 
eerdergenoemde  niet-structurele  eiwit  NS1  als 
antigeen  (figuur  4). Antilichamen  gedetecteerd  door 
IFA zijn echter niet gericht tegen één eiwit van het virus, 
maar tegen een breed scala aan virale eiwitten.
In Nederland kunnen deze serologische testen worden 
aangevraagd bij diverse diagnostische laboratoria die 
gebruikmaken  van  commercieel  verkrijgbare  kits, 
waarbij de producent en het laboratorium beide geacht 
worden  zorg  te  dragen  voor  de  gewaarborgde 
kwaliteitscontrole  en  validaties. Bij  ongevaccineerde 
patiënten  met  primo-infecties  is  deze  vorm  van 
serologische  diagnostiek  goed  bruikbaar.  Bij  het 

Figuur 3. Principe van arbovirale serologische testen.

Bovenste panel: bindende antistoffen. Enkelvoudige testen detecteren antilichamen tegen één targeteiwit of virus. 
Multiplextesten detecteren antilichamen tegen verschillende eiwitten of virussen tegelijkertijd. De interpretatie is 
echter complex en vereist steeds vaker aanvullende analyses of rekenkundige modellen. 
Onderste panel: neutralisatietesten waarbij serieel verdund serum gemengd wordt met een vaste hoeveelheid 
gekweekt virus. Bij virusneutralisatietesten (VNT) wordt de mate van neutralisatie bepaald door kwantificering van 
ongebonden antilichamen, kijkend naar het cytopathogeen effect met gebruik van een lichtmicroscoop. Bij 
plaquereductie-neutralisatietesten (PRNT) gebeurt dit door kwantificering van niet-geneutraliseerd virus dat in staat 
is kweekcellen te infecteren wat zich uit in het vormen van plaques. Deze plaques kunnen vervolgens worden 
aangekleurd en gekwantificeerd. Dit figuur is gemaakt in BioRender.
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merendeel  van  de  patiënten  wordt  de  klinische 
relevantie van de testuitslag echter belemmerd door 
de complexiteit van de interpretatie van de resultaten. 
Dit komt met name door kruisreactie van de antistoffen 
met  antigenen  van  verwante  virussen,  zeker  bij 
personen  die  vaker  zijn  blootgesteld  door  eerdere 
vaccinaties en/of infecties.
Voor  reizigers  terugkerend  uit  bijvoorbeeld  Zuid-
Amerika, Azië, Afrika of andere endemische regio’s zijn 
enkelvoudige  testen  gericht  op  het  aantonen  van 
bindende  antistoffen  vaak  niet  afdoende  om  de 
ziekteverwekker  te  identificeren.  De  antistof-kruis-
reactiviteit,  in  combinatie  met  zowel  beperkte  infor-
matie  over  de  lokale  epidemiologische  situatie  van 
verwante cocirculerende virussen in het reisgebied, als 
de potentiële aanwezigheid van antistoffen opgewekt 
door  (reizigers)vaccinaties,  beïnvloeden namelijk  de 
serologische  interpretatie.  Daarnaast  is  na  een 
langdurig verblijf  in een endemische of epidemische 
regio  mogelijk  sprake  van  meer  opeenvolgende 
blootstellingen aan verwante virussen. Hierdoor kan 
de interpretatie nog verder beïnvloed worden door een 
fenomeen genoemd ‘original antigenic sin’ [14]. Hierbij 
heeft  het  immuunsysteem  de  neiging  om  kruis-
reactieve  antistoffen,  die  zijn  aangemaakt  na  een 
primo-infectie, te stimuleren bij een tweede infectie met 
een verwant virus [14]. Een vervolgserum na minimaal 
twee weken kan de  interpretatie ondersteunen en  is 
daarom  van  groot  belang  bij  het  aanvragen  van 
arbovirusserologie. 
Voor veel laboratoria is het een uitdaging om arbovirus-

serologie goed  te valideren vanwege schaarste aan 
benodigde materialen, waaronder sera van bewezen 
arbovirusinfecties. Samenwerking met de  referentie-
laboratoria  voor  arbovirale  infecties  in  Nederland 
(RIVM en Erasmus MC) kan hierbij richting geven. Het 
is  naar  onze  mening  wenselijk  om  bij  nieuwe 
arbovirusintroducties  in  Nederland  validaties 
gezamenlijk op te zetten en uit te voeren. 

Neutraliserende antistoffen
De  specificiteit  van  serologie  kan worden  verhoogd 
door het meten van neutraliserende antistoffen, waarbij 
naar de functionaliteit van antistoffen wordt gekeken. 
Virusneutralisatietesten  (VNT)  en  plaquereductie-
neutralisatietesten (PRNT) worden daarom gezien als 
de gouden standaard in arbovirusserologie en worden 
veelal  uitgevoerd  door  gespecialiseerde  (referentie) 
laboratoria  [15]. De  testen worden  vaak  ingezet  om 
assayvalidatie  mogelijk  te  maken  en  om  data  van 
eerdere  serologische  bepalingen  te  bevestigen, 
hoewel  ook  neutralisatietesten  niet  altijd  volledig 
uitsluitsel  kunnen  geven  door  de  antistofkruis-
reactiviteit.  Om  de  neutraliserende  capaciteit  van 
antistoffen  tegen een specifiek virus aan  te  tonen  in 
een  patiëntenserum,  worden  verschillende  verdun-
ningen van het serum blootgesteld aan een gestan-
daardiseerde hoeveelheid  infectieus virus  (figuur 3). 
Vervolgens wordt de mix toegevoegd aan gekweekte 
cellen. De mate waarin deze cellen worden beschermd 
tegen  infectie,  is  een maat  voor  de  neutraliserende 
capaciteit van het patiëntenserum (figuur 3). Neutrali-

Figuur 4. Schematische weergave van flavivirusdeeltjes en virusgeïnfecteerde cellen.

Flavivirusdeeltjes bevatten RNA en drie structurele eiwitten (envelopeiwit (E), pre-membraaneiwit 
(prM) en kerneiwit (C)). Infectie van cellen leidt tot de productie van onder andere het niet-structurele 
eiwit 1 (NS1), dimeren in het celmembraan en secretie van NS1-hexameren in het bloed.
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satietesten  zijn  over  het  algemeen  in-house 
ontwikkelde testen waarbij de keuze van het gebruikte 
virusisolaat,  validatie,  standaardisatie  en  kwaliteits-
controle de nodige aandacht, expertise en tijd vragen. 
Neutralisatietesten  zijn  daarom  minder  geschikt  als 
routinematig  diagnostisch  hulpmiddel  ten  tijde  van 
acuut hoog aanbod. Ze zijn echter onontbeerlijk bij een 
uitbraak met ‘nieuwe’ virussen.

Betere  differentiële  diagnose  door  multiplextesten, 
uitgebreidere anamnese en verschillende bloedafnames
Een  uitgebreidere  anamnese,  zoals  gedetailleerde 
vaccinatie-  en  reishistorie,  in  combinatie  met  het 
ziektebeeld  en  serologische  analyse,  helpt  bij  het 
maken  van  een  differentiële  diagnose  (figuur  5). 
Gegevens over de vaccinatie- of reishistorie ontbreken 
echter vaak in het patiëntendossier [16]. Daarnaast kan 
simultaan  testen  op  antistoffen  tegen  verschillende 
cocirculerende virussen en/of vaccins enige mate van 
zekerheid  bieden  door  eiwitbindende  of  virus-
neutraliserende antistofprofielen  te  interpreteren.  Zo 
zijn  er  multiplexplatformen  ontwikkeld  waaronder 
luminextesten  [17]  en  protein  microarrays  [13], 
waarmee  het  mogelijk  is  om  tegelijkertijd  bindende 
antistoffen te kunnen kwantificeren tegen verschillende 
(verwante) virussen in één gevalideerde test (figuur 3). 
Deze  testen  gebruiken  vaak  de  virale  NS1-eiwitten 
omdat  deze  minder  geconserveerde  eiwitdelen 
bevatten dan bijvoorbeeld de E-eiwitten, wat zorgt voor 
meer specificiteit [13]. Een ander voordeel van NS1 als 
detectieantigeen  is  dat  er  geen  problemen  zijn met 
kruisreactie  vanuit  niet-replicerende vaccins  (zonder 
NS1), zoals volledig geïnactiveerde vaccins of eiwit-
vaccins. NS1 wordt namelijk geproduceerd in geïnfec-
teerde  cellen  waarna  antistoffen  tegen  viraal  NS1 
worden aangemaakt  (figuur 4). Tot slot  kan er, door 
multiplextesten te combineren met longitudinale bloed-
afnames,  gekeken  worden  naar  opkomende  of  een 
kwantitatieve  toename  van  specifieke  antistoffen. 
Veelal  zal  bij  het  inzetten  van multiplexserologie  de 
kinetiek namelijk het duidelijkste zijn bij het virus van 
de  actuele  infectie.  Helaas  ontbreken  in  de  praktijk 
vaak gepaarde sera (vroeg en laat na infectie). 

Virusintroducties en uitbreiding  in Europa
Onder invloed van onder andere klimaatverandering, 
internationale handel en reizen, kunnen vectoren - en 
daarmee de bijbehorende virussen - zich steeds verder 

verspreiden.De afgelopen decennia werden de eerste 
tekenen hiervan aantoonbaar in Europa. De introductie 
van geïmporteerde arbovirussen in lokaal gevestigde 
populaties van de Aziatische tijgermug (Ae. Albopictus) 
leidde  tot  transmissie  van  chikungunyavirus  in  Italië 
(2007,  2017)  en  Frankrijk  (2010,  2014,  2017)  [18], 
denguevirus in Kroatië (2010), Frankrijk (2013-2015, 
2018-2022), Spanje (2018, 2019) en Italië (2020) [19], 
en  zikavirus  in  Frankrijk  in  2019  [20].  Bovendien 
verspreiden door teken overgedragen arbo-virussen in 
Europa zich steeds verder zoals teken-encefalitis [6], 
en trekken Hyalommateken steeds verder Europa in, 
waar ze zorgen voor sporadische humane gevallen van 
het krim-congovirus in Spanje en de Balkanlanden [21]. 
Daarnaast hebben klimaateffecten ook invloed op de 
ecologie van  inheemse vectoren zoals de Europese 
huismug (Cx. pipiens), wat leidt tot een toenemende 
kans op uitbraken met onder andere westnijlvirus en 
usutuvirus.  Sinds  2011  rukt  het  westnijlvirus  steeds 
verder op vanuit Zuid-Europa, met lokale uitbraken en 
een  verhoogd  aantal  ernstig  zieke  patiënten  met 
neurologische verschijnselen als gevolg [22].

Risico voor Nederland
Het  risico  op  de  introductie  van  (nieuwe)  nog  niet 
circulerende arbovirussen kan worden ingeschat door 
te kijken naar de verspreiding en aanwezigheid van 
vectoren.  In  Nederland  werden  de  eerste  humane 
westnijlvirus gevallen gedetecteerd in 2020, en sinds 
2016  worden  zowel  het  usutuvirus  als  het  teken-
encefalitisvirus sporadisch gevonden [4-6]. Een ander 
arbovirus,  het  sindbisvirus,  is  endemisch  in  Noord-
Europa, waar het sporadisch leidt tot grote uitbraken. 
Omdat sindbisvirus wordt overgedragen door Culex-
soorten die ook in Nederland voorkomen, is de kans 
op  toekomstige  circulatie  van  dit  virus  in Nederland 
aannemelijk [23], net als het Japanse encefalitisvirus 
en riftvalleyfevervirus dat door dezelfde muggen wordt 
overgedragen [23,24]. Verder worden vectoren die van 
belang zijn voor enkele andere arbovirussen zoals Ae. 
albopictus  en  Hyalomma-teken  (2018-2020)  spo-
radisch  aangetroffen  in  Nederland  [25,26].  Hoewel 
deze  vectoren  tot  nu  toe  alleen  geïmporteerd 
voorkwamen,  bestaat  de  kans  op  vestiging met  het 
risico op transmissie van de arbovirussen die daarbij 
horen [25,26].
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Nieuwe wereld vereist nieuwe test­
mogelijkheden
Om  de  huidige  en  toekomstige  uitdagingen  op  het 
gebied van arbovirale diagnostiek het hoofd te bieden, 
werken verschillende onderzoeksvelden samen aan 
innovatieve  projecten.  Een  bekende  methode  om 
serologische  testen  specifieker  te  maken  is  het 
aanpassen  van  de  antigenen  zodat  alleen 
virusspecifieke antistoffen binden. Zo kan  flavivirus-
diagnostiek geoptimaliseerd worden door gebruik  te 
maken  van  envelopeiwitten  met  mutaties  waardoor 
kruisreactieve antistoffen niet meer binden [27]. Een 
nadeel  hiervan  kan  zijn  dat  de  testsensitiviteit 
omlaaggaat.  Multiplex  microarray-testen,  met  een 
combinatie  van  zowel  specifieke  (gemuteerde) 
antigenen als meer geconserveerde eiwitten van veel 
verschillende (verwante) arbovirussen, zullen daarom 
een steeds belangrijkere rol spelen in de toekomst [13]. 
Het  gebruik  van  dergelijke  complexere  read-outs 
vraagt  echter  om  een  nieuwe  aanpak  van  het 
analyseproces. Zo is het zaak om de complexe anti-

stofeiwitpatronen van elkaar te onderscheiden en te 
verbinden aan blootstellingen aan specifieke virussen, 
bijvoorbeeld door middel van clustering-technieken of 
zelfs machinelearningmodellen. 
Ook bij de ontwikkeling van innovatieve serologische 
testen  blijft  het  validatieproces  een  bottleneck. 
Ondanks het belang ervan, zijn er wereldwijd slechts 
beperkt  validatiecohorten  van  voldoende  kwaliteit 
beschikbaar.  Essentiele  gegevens  in  de  anamnese 
zijn vaak niet verzameld of vereisen medisch-ethische 
toetsing  voor  gebruik.  Met  name  in  acute  situaties 
bemoeilijkt  dit  snelle  actie.  Het  opstellen  van 
breedgedragen medisch-ethische  toestemming voor 
geanonimiseerd gebruik van materialen voor assay-
validatie kan hierbij een verschil maken. Tot slot is er 
vaak een gebrek aan longitudinale afnames voor de 
validatie  van  assays  in  verschillende  fases  van 
infectie.  Dit  toont  het  belang  aan  van  serum-
bankstudies,  waarin  sera  worden  afgenomen  en 
opgeslagen voor toekomstige vraagstellingen en het 
verbeteren van diagnostiek. 

Figuur 5. Aanvullende anamnese in arbovirusdiagnostiek bij Nederlandse reizigers.

Het klinisch ziektebeeld laat drie overlappende categorieën zien. De reishistorie kan helpen voor de verdere 
diagnose, door het risico van blootstelling voor ieder arbovirus per regio te bekijken (informatie is gebaseerd op 
WHO, ECDC, CDC). De verdeling van regio’s is gebaseerd op het United Nations geoscheme, op een paar 
uitzonderingen na aangegeven met ° en *. N-Eu = Noord-Europa, O-Eu = Oost-Europa, Z-Eu = Zuid-Europa, 
W-Eu = West-Europa, N-Am = Noord-Amerika, ZM-Am = Zuid- en Midden-Amerika.
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Conclusie en toekomst
Momenteel  is de differentiële diagnose  in arbovirale 
casuïstiek  gebaseerd  op  het  klinische  beeld  in 
combinatie  met  de  epidemiologische  anamnese 
(reishistorie,  vaccinatiehistorie  en  eventueel  eerder 
doorgemaakte infecties met arbovirussen) en  virolo-
gische en serologische laboratoriumdiagnostiek. Door 
overeenkomende klinische ziektebeelden en antistof-
kruisreactiviteit  zijn  infecties  met  verwante,  soms 
cocirculerende arbovirussen echter moeilijk van elkaar 

te onderscheiden, waardoor het lastig kan zijn om een 
exacte  diagnose  te  stellen.  Met  een  toekomst  van 
steeds  meer  circulerende  arbovirussen  in  Europa, 
inclusief  Nederland,  zal  bijbehorende  serologische 
laboratoriumdiagnostiek  steeds  ingewikkelder  wor-
den. De ontwikkeling van meer geavanceerde sero-
logische  testen  is  daarom  een  prioriteit  voor  onder-
zoek, met naast de nadruk op bekende circulerende 
virussen ook een focus op (nog) opkomende virussen 
ter  voorbereiding  op  mogelijke  uitbraken.  Inter-
nationale  samenwerkingen en netwerken  zijn  hierbij 
cruciaal voor een snelle en efficiënte respons wanneer 
nieuwe  virussen  en/of  virusuitbraken  worden  gede-
tecteerd.
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