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Samenvatting

Het oropouchevirus is een arbovirus dat moet worden
opgenomen in de differentiaaldiagnose van reizigers
die recent zijn teruggekeerd uit Zuid- of Midden-
Amerika, inclusief het Caribisch gebied, en die zich
presenteren met algemene malaise in combinatie met
snel opkomende koorts. Dit artikel bespreekt de
algemene kenmerken van het virus en het
bijpehorende ziektebeeld in vergelijking met andere
arbovirussen, en introduceert een voorlopig diag-
nostisch algoritme.

Abstract

Oropouche virusis an arbovirus that should be included
in the differential diagnosis of travelers who have
recently returned from South or Central America,
including the Caribbean, and who are present with
general malaise associated with rapidly developing
fever. This article discusses the general virological and
associated disease characteristics, in relation to other
arboviruses, and introduces a transient testing
algorithm.

Inleiding

Arbovirussen zijn een heterogene groep virussen die
door bloedzuigende geleedpotigen, zoals muggen en
teken, worden overgedragen. Veel arbovirussen zijn
klinisch relevant voor de mens en kunnen een breed
spectrum aan symptomen veroorzaken. Deze variéren
van milde, griepachtige verschijnselen tot gewrichts-
pijnen, bloedingsneigingen en/of ontwikkelings-
stoornissen van de foetus tijdens zwangerschap [1,2].
Ook kunnen neurologische klachten ontstaan zoals
(meningo-)encefalitis en guillain-barrésyndroom [3].
Oropouchevirus (OROV) is een arbovirus dat
toegevoegd dient te worden aan de differentiaal-
diagnose vanwege de toename van het aantal
diagnoses in Zuid-, Midden-Amerika, inclusief het
Caribische gebied, maar ook bij terugkerende reizigers
in Europa [4-6].

Vectoren en potentiéle verspreiding naar

nieuwe gebieden

De verspreiding van arbovirussen is onder andere
afhankelijk van de aanwezigheid van geschikte
vectoren en gastheren. In de sylvatische cyclus
circuleert OROV waarschijnlijk tussen reservoir-
species zoals luiaards, apen, knaagdieren en vogels,
hoewel hier nog niet veel over bekend is [7]. De knut
(Culicoides spp), meer specifiek Culicoides paraensis,
wordt beschouwd als de belangrijkste vector voor
OROV. Er zijn aanwijzingen dat ook andere vectoren
het OROV kunnen overdragen aangezien er ook
transmissie is waargenomen in gebieden waar C.
paraensis niet voorkomt [4] maar waar wel
muggensoorten als Culex spp., Aedes spp., en
Haemagogus spp. voorkomen [8-10]. Deze data
suggereren dat diverse muggensoorten ook zouden
kunnen bijdragen aan uitbraken bij de mens levend in
een gedurbaniseerd milieu, de zogeheten urbane
transmissiecyclus. Er wordt echter aangenomen dat
die muggensoorten een minder grote rol spelen [11].
Vooralsnog is niets bekend over de OROV-
vectorcompetentie van in Nederland voorkomende
geleedpotigen, met name de lokale knuttensoorten,
maar ook muggen. Van andere geleedpotigen weten
we dat ze betrokken zijn bij autochtone transmissie van

andere arbovirussen zoals WNV (Culex pipiens) en
TBEV (Ixiodes-teken). De brede verspreiding van
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OROV over verschillende landen en ecosystemen
waaronder savanne, bosgebied, regenwoud en
(hoog)gebergte suggereert een grote diversiteit aan
mogelijke vectoren en reservoir species [6].

Epidemiologie van OROV

OROV werd al voor het eerst beschreven in 1955
tijdens een uitbraak in Trinidad en Tobago en werd
daarom vernoemd naar de regio aan de zuidwestkust
van Trinidad [12]. Voor zover bekend veroorzaakte het
virus tot 2005 voornamelijk zelflimiterende uitbraken in
afgelegen dorpen in het Amazonegebied, waarna het
een geleidelijke opmars maakte [13]. De huidige
uitbraak van OROV begon eind 2023 en heeft zich
inmiddels verspreid over grote delen van Zuid- en
Midden-Amerika (waaronder Argentini€, Barbados,
Bolivia, Brazilié, Colombia, Cuba, Dominicaanse
Republiek, Ecuador, Frans-Guyana, Guyana, Haiti, de
Kaaimaneilanden, Panama, Peru en Suriname)
[14,15]. Ineen deel van deze landen werd het virus niet
eerder gerapporteerd. Er moet echter rekening worden
gehouden met onderrapportage doordat symptomen
overlappen met die van andere veelvoorkomende
virussen, en door het gebrek aan diagnostische
capaciteit.

Doordat de transmissie van OROV afhankelijk is van
de aanwezigheid van vectoren wordt OROV met name
in de natte seizoenen gediagnosticeerd. Dat is
waarschijnlijk de reden waarom het aantal OROV-
patiénten in Brazilié sinds eind 2024 weer stijgt. In
totaal zijn er tot 13 december in 2024 11.634
laboratoriumbevestigde  gevallen  gerapporteerd,
inclusief vier sterfgevallen [14,15].

Binnen de Europese Unie zijn er diverse
geimporteerde infecties met OROV gerapporteerd en
dit betrof in alle gevallen reizigers die recent
terugkeerden uit Cuba of Brazilié [6]. Met ongeveer 25
directe vluchten per week alleen al tussen Suriname,
de Boven- en Benedenwindse eilanden en
Amsterdam, is het aan te bevelen om OROQOV toe te
voegen aan de differentiaaldiagnostiek bij terug-
kerende reizigers uit Zuid- en Midden-Amerika met
ziekteverschijnselen die passend bij OROV-infectie.

Kenmerken van het virus

OROQV behoort tot de familie Peribunyaviridae, genus
Orthobunyavirus. Deze virussen hebben een
gesegmenteerd negatief enkelstrengs RNA-genoom
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met drie verschillende segmenten (small=S,
medium=M en large=L) die onafhankelijk van elkaar
kunnen worden uitgewisseld tussen gerelateerde
virussoorten of -stammen tijdens replicatie binnen één
gastheer. Anders dan door relatief langzame
evolutionaire adaptatie door genetische drift, kan door
dergelijke genetische herschikking (reassortment)
zeer snelle verandering in ecologie, epidemiologie en
virologische eigenschappen ontstaan [16-18].

Klinische diagnose

Na een beet van een geinfecteerde vector ontwikkelt
waarschijnlijk circa 60 procent van de patiénten
symptomen na een incubatietijd van 3 tot 10 dagen
[19]. ORQV veroorzaakt bij symptomatische patiénten
nagenoeg altijd een acute hoge koorts van ongeveer
39 tot 40°C, de zogeheten ‘Oropouche fever'. Deze
koorts is zelflimiterend, verloopt over het algemeen
mild maar kan gepaard gaan met hevige hoofdpijn,
myalgie en artralgie [7,20,21]. Tijdens de acute fase
kunnen patiénten ook andere symptomen ontwikkelen
die vergelijkbaar zijn met andere arbovirale virussen
(zie figuur 1), zoals algehele malaise, een maculo-
papuleuze huiduitslag, fotofobie en soms gastro-
intestinale klachten zoals misselijkheid, braken en
diarree. In enkele gevallen kunnen patiénten zich
presenteren met een verhoogde bloedingsneiging
zoals epistaxis, gingivale hemorragieén en petechién
[7,20,21]. Doorgaans verloopt een OROV-infectie
echter mild en verdwijnen de klachten na één week. In
circa60tot 70 procentvan de symptomatische gevallen
is er sprake van een bifasisch ziektebeloop waarbij de
klachten uit de acute fase zich weer voordoen. In
zeldzame gevallen kunnen er neurologische
complicaties ontstaan zoals meningitis, encefalitis,
guillain-barré of hemorragische complicaties met fatale
afloop [22-25].

Hoewel de klinische symptomen van OROV
vergelijkbaar zijn met andere arbovirale infecties, zoals
dengue, chikungunya en Zika, worden retro-orbitale
pijn, odynofagie en abdominale pijn iets vaker
beschreven bij OROV dan bij andere arbovirale
infecties, terwijl huiduitslag juist minder vaak voorkomt
[26]. Op dit moment bestaat de behandeling voor
Oropouche fever uit ondersteunende zorg.

Er zijn aanwijzingen dat OROV-infectie tijdens de
zwangerschap mogelijk een risico vormt voor de foetus
via verticale transmissie. Van uitbraken bij dieren



Figuur 1. Kilinische en diagnostische afwegingen bij een verdenking op infectie met OROV. Overzicht van de
meest relevante arbovirussen in Nederlandse laboratoriumdiagnostiek. A) Antigene verwantschap van
arbovirussen behorende tot de genera Orthoflavivirus, Orthobunyavirus en Alphavirus. B) Reisanamnese en
epidemiologische context C) Differentiaaldiagnose D) Aanvullende laboratoriumdiagnostiek voor OROV.
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DENV = denguevirus, CCHV = Crimean Congo haemorrhagic fever virus, WNV = West Nile virus, TBEV = tick
borne encephalitis virus, JEV = Japanse encefalitisvirus, YFV = gelekoortsvirus, ZIKV = Zikavirus, OROV =
Oropouchevirus, TOSV = Toscanevirus, SFNV = Sandfly Naplesvirus, EEEV = Eastern Equine encephalitisvirus,
VEEV = Venezuelan Equine encephalitis virus, WEEV = Western Equine encephalitisvirus, SLEV = St louis
Encephalitis virus, MAYV = Mayarovirus, CHIKV = chikungunyavirus.

(bijvoorbeeld paarden, herkauwers) is bekend dat
orthobunyavirussen de placenta kunnen infecteren
[27,28], wat schade aan de foetus kan veroorzaken.
Enkele recente OROV-beschrijvingen suggereren dat
dit ook bij de mens kan voorkomen [29,30]. Tot nu toe
is er incidentele casuistiek beschreven waarbij
verticale OROV-transmissie werd aangetoond, zoals
bij een casus in Brazilié, waarbij na intra-uteriene
foetale dood OROV-RNA kon worden gedetecteerd in
foetaal weefsel [29]. In het kader van de kans op
seksuele transmissie, is de detectie van replicatie-

competent OROV in semen een belangrijke bevinding,
zoals recentelijk beschreven door twee onafhankelijke
onderzoeksgroepen van Erasmus MC Rotterdam en
Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico Sacro
Cuore Don Calabria Hospital, Verona [31,32],
respectievelijk op dag 17 en 16 na de eerste ziekte-
verschijnselen. Momenteel is er slechts beperkte
kennis over de eigenschappen van virusuitscheiding
in semen, en of deze constant is of met tussenpozen
plaatsvindt.
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Het is daarom nog te vroeg om semen te testen op
OROV om potentiéle virusoverdracht uit te sluiten.
Over transmissie via bloeddonatie, weefsels en
organen en de potentiéle consequenties voor de
ontvanger ontbreekt vooralsnog gedetailleerde
klinische en epidemiologische data.

Virale diagnostiek

Na de incubatieperiode is het genomisch RNA van
OROV met behulp van RT-PCR doorgaans tot
ongeveer zeven dagen aantoonbaar in bloed [33]. Bij
een recent in Nederland gediagnosticeerde reiziger
met OROV kon het virus op dag zeven na de eerste
ziektedag in bloed worden aangetoond en zelfs na 32
dagen in verschillende lichaamsmaterialen worden
gedetecteerd, met de hoogste virale loads in urine en
semen [32]. Dit maakt dat urine waarschijnlijk een
geschikt materiaal is voor moleculaire OROV-
diagnostiek. Bij verdenking van OROV-gerelateerde
neurologische complicaties kan ook een OROV RT-
PCR in de liquor worden uitgevoerd [34]. Whole
genome sequencing kan additionele informatie geven

over verspreiding en epidemiologie. Daarom is het
zinvol om bij het aantonen van OROV met PCR ook
een sequentieanalyse in te zetten.

Wanneer er geen viraal genoom (meer) kan worden
aangetoond, is de diagnostiek aangewezen op het
detecteren van antistoffen. Niet alle arbovirussen zijn
nauw aan elkaar verwant. Zo behoort OROV tot het
genus Orthobunyavirus terwijl andere frequent
voorkomende arbovirussen zoals denguevirus en
zikavirus tot de Orthoflavivirussen behoren en
chikungunyavirus tot de Alphavirussen [35]. Hierdoor
speelt serologische kruisreactiviteit bij de identificatie
van OROV mogelik een minder grote rol bij
diagnostiek, maar er zijn op dit moment nog geen
studies beschikbaar met data hierover.

De primaire targets voor antistoffen zijn de
envelopglycoproteinen die worden gecodeerd door het
M-segment. OROV-specifiek IgM en IgG kunnen
worden gedetecteerd met technieken als ELISA
(Euroimmun; RUQO) en in-huis ontwikkelde immuno-
fluorescentietesten, protein-array en virusneutralisatie
(Erasmus MC), waarbij aangetekend moet worden dat
serologische technieken voor OROV nog in de

Figuur 2. Voorlopig diagnostich algoritme bij verdenking op infectie met OROV
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kinderschoenen staan en er betrekkelijk weinig bekend
is over sensitiviteit en specificiteit van de beschikbare
testen, mede door gebrek aan goede referentie-
materialen.

Er zijn geen aanwijzingen dat de serodynamiek tegen
OROV grote afwijkingen vertoont ten opzichte van die
van andere arbovirussen waarbij IgM en IgG
detecteerbaar zijn in serum rond respectievelijk dag 5
en 10 na de eerste ziektesymptomen [36].

Bij verdenking van OROV-gerelateerde neurologische
complicaties kan, naast OROV RT-PCR, de bepaling
van een antistofindex op gepaarde serum en
liquormonsters van de patiént uitkomst bieden om een
infectie vast te stellen.

De arbovirus-referentielaboratoria van Erasmus MC
en RIVM kunnen moleculaire diagnostiek naar OROV
uitvoeren. Serologie is op dit moment in de
validatiefase en kan in overleg worden uitgevoerd. Een
voorlopig diagnostisch algoritme is weergegeven in
figuur 2.

Virale differentiaaldiagnostiek

Patiénten met arbovirale infecties kunnen
overlappende symptomen ontwikkelen, wat de diag-
nose bemoeilijkt [37]. Dit geldt zeker wanneer het een
patiént betreft die terugkomt uit een endemisch gebied,
zoals Zuid- en Midden-Amerika, waar diverse
arbovirussen tegelijkertijd circuleren. Aspecifieke en
milde verschijnselen zoals koorts met rillingen,
hoofdpijn en myalgie kunnen plots opkomen bij alle
arbovirale infecties. Voor het opstellen van een globale
arbovirale differentiaaldiagnose is daarom kennis over
symptomatologie, reisgeschiedenis, epidemiologie en
incubatietijden essentieel. In figuur 1 staan veel
voorkomende arbovirussen per regio aangeduid. Een
(klein) deel van de patiénten ontwikkelt complicaties.
Ook deze zijn niet specifiek toe te schrijven aan
specifieke virussen, maar veel voorkomende
associaties zijn in figuur 1 te vinden. Zo zijn ernstige
hemorragieén meer toe te schrijven aan CCHV en
DENV en in zeldzame gevallen aan andere
arbovirussen zoals OROV [38] Artralgie en artritis
staan prominenter op de voorgrond bij CHIKV en
MAY V-infecties, maar kunnen ook voorkomen bij ZIKV
[37,39].

Naast dat er een overlap is van klinische symptomen,
kunnen er ook diverse arbovirale infecties tegelijkertijd
spelen. In het geval van OROQV zijn er co-infecties met
DENV, ZIKV en CHIKV beschreven en is een triple-
infectie met OROV-DENV-CHIKV gediag-nostiseerd in

Brazilié [21,40,41]. Positieve diagnostiek van DENV,
CHIKV of ZIKV sluit een OROV-infectie dus niet uit.

Aanbevelingen bij een verdenking op
OROV-infectie

Bij reizigers terugkomend uit regio’s met aantoonbare
OROV-transmissie of verdenking daarvan, is het
raadzaam om OROV mee te nemen in de
differentiaaldiagnose. Een adequate vaccinatie- en
recente reisanamnese met een indicatie van de eerste
ziektedag zijn essentieel om de juiste diagnostiek te
kunnen uitvoeren en interpreteren.

Er is momenteel nog onvoldoende inzicht in welk
materiaal en type test de hoogste diagnostische
opbrengst geeft. Daarom is het raadzaam om
verschillende lichaamsvloeistoffen te onderzoeken bij
een verdenking op OROV. Plasma of volbloed en urine
zijn de primaire materialen voor moleculaire
diagnostiek. Bij neurologische klachten kan daarnaast
een liquor worden afgenomen. Indien er geen viraal
genoom (meer) kan worden aangetoond en serologie
gewenst is, wordt geadviseerd om altijd twee
serummonsters met minimaal twee weken interval in
te sturen.

Netals voor veel arbovirusinfecties bestaaternog geen
specifieke behandelmethode voor OROV-gerela-
teerde ziekte. Een juiste diagnose van OROV is
daarom vooral van belang voor het verkrijgen van
epidemiologische informatie en het in kaart brengen
van mogelijke risico’s voor zwangeren. Vroege detectie
van het virus na introductie in nieuwe gebieden
vergroot het tijdsvenster voor het implementeren van
inperkingsmaatregelen zoals bijvoorbeeld publieks-
voorlichting en vectorcontrole ter voorkoming van
verdere verspreiding. Het bemonsteren van reizigers
vormt een waardevolle bron voor surveillance,
aangezien zij een rol kunnen spelen in de introductie
van nieuwe virussen in Europese regio's.
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