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Virus taxonomy 9th ed 2012 

Mogelijk ‘grootste’ 

Familie onder de virussen 

WNV 

ZIKV 

TBEV 

POWV 

SLEV 

MVEV 

Flaviviridae 



Cleton et al, JCV 2012 
NB: hepatitis C virus (hepacivirus) wordt niet besproken in deze presentatie 

Kunjin virus 

Powassan virus 

Zika virus 

Flaviviridae 



Cleton et al, JCV 2012 

Yes 

Ziektebeelden: 

- Frequent asymptomatisch! 

 

- Aspecifieke koorts (FD) 

- ‘Hemorragische’ koorts (HS) / 

shock syndroom 

- Neurologische ziekte (NS) 

- Artralgie en of Rash (AR) 
- Overige presentaties: hepatitis, 

enz 

 

- Congenitale infecties 

(ZIKV… HCV) 

 

 

Zika virus FD, NS, AR, Cong 2-14 No 

Flaviviridae 



Flaviviridae 

ssRNA(+) virus 

envelop 

Diameter: 50 nm 

Genoom: ~9,4 - 13 kb 

viralzone.expasy.org 



Zang et al Viruses 2017 

Essentieel voor het virus: receptor binding, membraan fusie, uncoating (infectie vd cel), 

haemagglutinatie. Bevat meerdere zeer geconserveerde stukken in ieder domein! 

ED1: target van type specifieke, niet-neutraliserende antistoffen 

ED2: target van kruisreagerende antistoffen & neutraliserende antistoffen 

ED3: target van veel antistoffen, target van type specifieke neutraliserende 

antistoffen, maar ook kruisreagerende (neutraliserende) antistoffen 

 

Flaviviridae: E-eiwit 

Flavi-familie: 

~55% a.a. 

homologie 



• ~352 aminozuren  

• verschillende vormen: membraan gebonden, 
intracellulair, vrij in bloed 

• Hoog immunogeen 

• Zou meer specifieke epitopen dan het E eiwit 
bevatten, maar ook grote homologie tussen 
flavivirus sp 

• ‘antigeen in bloed correleert met virale replicatie’ 

Flaviviridae: NS1-eiwit 



Humane antistof respons: 

• cocktail aan aantistoffen tegen verschillende 

 virusantigenen / epitopen 
– virus-type specifieke antistoffen 

– antistoffen tegen geconserveerde gebieden: kruisreactiviteit 

– neutraliserende en niet-neutraliserende antistoffen 

(waaronder kruisreagerende neutraliserende antistoffen) 

– ‘antigenic sin’ 

 

• In de regel levenslange bescherming voor infectie 

met zelfde virus 

(NB: uitzonderingen, bijv HCV) 

Flavivirus serologie 



Eerste blootstelling flavivirus  Tweede blootstelling flavivirus  

(antistoffen tegen nieuwe flavivirus: blauwe lijn) 

IgM1 serum 

IgG1 serum IgG1 serum 

IgG2serum 

IgM2serum 
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Tijd 

Antigenic sin 

Van Straaten et al 2017 



Kruisreactiviteit: een illustratie Lanciotti 2008 



Lanciotti 2008 
Kruisreactiviteit: een illustratie 



• Diagnostische tools: 

– PCR (virus isolatie) 

– IgM & IgG (IgA) 

– NS1 antigeentest 

– Virus neutralisatie test 

– Aviditeitstesten 

Flavivirus diagnostische tools 



Flavivirus diagnostische tools 

• Diagnostische tools: 

– PCR (virus isolatie) 

– IgM & IgG (IgA) 

– NS1 antigeentest 

– Virus neutralisatie test 

 

‘In opkomst’:  

– Aviditeitstesten 

– Assays met type specifieke epitopen 

– Multiplex testen 



Diagnostiek CZS infecties 



Cleton et al, JCV 2012 

Murray valley 

Ilheus virus 

(Ntaya serogroup) 

Kunjin virus 

NB: dengue soms ook neuro-invasief 

POWV 

POWV 

Neuroinvasieve flavivirussen 



Solomon T BMJ. 2003 

IgM: 

Liquor diagnostiek! 

IgM vaak eerder in li dan serum 

Vroeg id ziekte nog negatief 

half jaar of langer aantoonbaar 

 

IgG: 

Marker doorgemaakte infectie 

kruisreactiviteit met oa dengue 

WNV diagnostiek 

PCR 



Ann Intern Med. 2004;140(7):545-553. doi:10.7326/0003-4819-140-7-200404060-00015 

WNV diagnostiek 



Holzmann Vaccine 2003 

TBEV diagnostiek 
IgM eerder in serum dan liquor! 

Vaak diagnose obv serum-serologie 

Antistofindex / Reiber index kan zinvol zijn 



Kaiser & Holzmann Infection 2000 
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75% 
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100% 
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62% 

TBEV diagnostiek 



Stiasny Vaccine 2009 

N=17 UNV 

N=19 BVT 

N=11 UNV 

N=11 BVT 
N=17 UNV 

N=19 BVT 

N=11 UNV 

N=11 BVT 
N=17 UNV 

N=19 BVT 
N=11 UNV 

N=11 BVT 

TBEV: serologie verloopt anders 

na TBEV vaccinatie! 



JEV diagnostiek 

Õpkomst IgM in serum en liquor min of meer gelijktijdig 

Tot 4 dagen na ontstaan ziekte: IgM sensitiviteit max 75% 

Na 10 dagen vrijwel 100% IgM positief 

Samen testen met antistoffen tegen dengue virus! 

 

Vaccin fallen komt voor 

Onvolledige vaccinatie 

WHO 



Diagnostiek flavivirussen die 

hemorragische koorts veroorzaken 



Cleton et al, JCV 2012 

Flavivirussen met 

hemorragische koorts 



CDC 

Dengue 

Primaire infectie Secundaire infectie 

E-eiwit: 77% aminozuur homologie met TBEV & JEV 





Diagnostiek zika virus 



Euroimmun 

Zika virus 

Tenminste altijd samen testen voor dengue (& event chikungunya) 

IgM hoeft niet op te komen, bij eerder doorgemaakte flavivirus infectie! 



• Serologie belangrijke tool 

• Soms ingewikkelde en inconclusieve serologie 

 

• Reisanamnese, vaccinatie historie, klinisch beeld!! 

 

• Veel nieuwe ontwikkelingen… 

Take home 


