
2019/3/27

1

2015 年台南登革熱大流行:
成醫臨床經驗

感染病科 柯文謙

Global Dengue Data

Global Estimates 
of Dengue 

• At risk of dengue: 3.9 billion people in 128 countries
– esp. Americas, South‐East Asia, and Western Pacific 

• Underreported and misdiagnosed

• Global estimates: annual 390 million DF cases, symptomatic 
96 million (24.6%) cases
– 566,000 dengue‐attributable disability
– 500,000 require hospitalization
– 20,000 deaths
‐> 114 million disability‐adjusted life‐years (DALYs)

Dengue vaccine: WHO position paper – September 2018

https://www.breakdengue.org/measuring‐the‐true‐cost‐of‐dengue/

Dengue in 2013

57% 43%
1:6,000
0.017%
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Taiwan Dengue Data

Confirmed monthly case numbers of dengue fever 
in Taiwan, from 2005 to 2015

2015, Tainan and Kaohsiung, DENV‐2: 
43,784 cases, 218 (0.50%) deaths

1:200

2014, Kaohsiung, DENV‐1: 
15,492 cases, 21 (0.14%) deaths

1:738

Week 37 (Sep. 6‐13)

Week 46 (Nov. 4‐11) 

0.49%
1: 203

0.50%Mortality rates

寮國



2019/3/27

3

Sci Rep 2015 Nov 23;5:16913 

2014 廣東登革熱大流行: 45,171例

台灣登革熱患者年齡分布
2014: 高雄為主 (14,999)

2015 台南 (22,760) 和高雄 (19,723)為主

Tainan City‐based Dengue Data

PLoS ONE 2017;12(11):e0188065

- 2015年臺南市登革熱防疫作為
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Inpatient bed‐occupancy by dengue cases at NCKUH, 2015
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Degue Confirm Case Occupancy Rate

Incidence of DF among different age groups in Tainan 
and age‐related mortality rates of DF, Jan‐Nov 2015

‐ Dr. PL Chen, NCKUH

兒科無死亡案例

Natural History of Dengue Fever

Skin rash of dengue fever
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Severe dengue

A

B2

C

Plasma Leakage

Bleeding

Organ Damage

B1: 有潛在疾病因素及特定社經狀況病人,
如糖尿病、腎衰竭、慢性溶血疾病、肥
胖、懷孕婦女、嬰兒、老人，或具特定社
經情況之病人，如獨居或偏遠地區居民

台灣登革熱病例通報定義 (2015.5.1起)
ＷＨＯ登革熱病例分類, 2009 

B

Fever

Skin rash

Fatigue

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

Chillness

Nausea/ 
vomiting

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

Poor appetite

GI bleeding

Upper respiratory 
symptoms

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

Respiratory distress
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Thrombocytopenia

Bleeding

Shock

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

Headache

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

Myalgia

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

Bone & joint pain

Factors associated with an increased risk 

0 5 10

Age

Thrombocytopenia

Altered cons.

Resp. distress

1.11

2.55

7.06

9.66

aOR

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

MORTALITY

0 5 10

65‐89 y‐0

>90 y‐o

Shock

Respiratory distress

4.95

9.06

8.9

5.31

ICU ADMISSION

aOR

Dengue patients >65 years and those with severe and non‐specific signs and symptoms 
at the time of reporting were at a higher risk of ICU admission and mortality.
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• 年紀越大，不典型症狀較多，危急症狀較明顯
– 隨著年紀越大，初始全身症狀較不明顯 (如：發燒、肌肉

痛、頭痛、關節骨頭痛、紅疹、後眼窩痛)
– 初始警示或危急症狀較明顯 (如：體液蓄積、血小板減少、

出血、呼吸窘迫、意識改變)

• 高重症照護需求: 年紀、男性、倦怠、出血、休克、
呼吸窘迫、意識改變

• 高死亡風險: 年紀越大、血小板減少、休克、胸痛

Secondary data from the Dengue Disease Reporting System, 
2015: 22,777 laboratory‐confirmed reported cases

PLoS Negl Trop Dis 11(12): e0006091

Hospital‐based Dengue Data

Detection of DENV NS1 antigen and DENV‐specific IgM/IgG antibodies 
at Clinical Virology Laboratory of NCKUH, Jul‐Nov 2015

PLoS Negl Trop Dis 2016;10(10):e0005036

DuoDengue NS1 Ag + Ab Combo 
assay (SD BIOLINE, Yongin, Korea)
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Age and fatality rates for 4,678 
patients with dengue, 2015

 The older, the higher mortality rate
 No mortality in cases <40 year‐old

617 Hospitalized Patients with Laboratory‐
confirmed Dengue (2015.07.01‐2015.12.31)

Characteristics N, (%) or mean ± SD

Age, year  63.8 ± 21.7

Gender, male 324 (52.5)

Comorbidity 472 (76.5)

Warning sings at presentation 548 (88.8)

Severe dengue 284 (46.0)

Acute kidney Injury 52 (8.4)

Sequential bacterial infections 47 (7.6)

Bloodstream infections 31 (5.0)

ICU care 84 (13.6)

Hospital stay, days 8.6 ± 8.0

30‐day mortality: 7.8%

Comorbidities of 617 Hospitalized Patients with 
Laboratory‐confirmed Dengue 

Comorbidities N (%)
Hypertension 329 (53.3)

Diabetes mellitus 208 (33.7)

Chronic kidney disease 157 (25.4)

End stage renal disease on regular dialysis 19 (3.1)

Cancer (solid tumor) 104 (12.9)

Coronary artery disease 82 (13.3)

Old stroke 73 (11.8)

Peptic ulcer disease 55 (8.9)

Liver cirrhosis 18 (2.9)

Systemic Lupus Erythematosus 6 (1.0)

Leukemia 2 (0.3)

19.1 15.2 10.4
2.1 0

71.4
69.6

68.7

64.2 66.4

9.5 15.2 20.9
34.7 33.6
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Dengue Severity in Different Age Groups 
Among Hospitalized Patients with DF
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Gr A
n=21, 3.5%

Gr B
n=404, 66.6%

Gr C
n=192, 29.9%

Gr A
n=14, 2.3%

Gr B
n=315, 51.1%

Gr C
n=288, 46.6%

n=14, 66.6%

n=6, 28.6%
n=1, 4.8%

n=309, 
76.5%

n=95, 23.5%

Admission Discharge

Dengue Disease Dynamics

0, 0%

1, 0.3%

47, 16.3%n=192, 100%

12, 3.0%

36, 18.8%

0, 0%

Survival Analysis of Hospitalized Patients with DF

log‐rank test: P<0.001

WHO Classification at admission
Comorbidity or warning signs 

at admission (B1, B2)

C+W

W
C

A
B

C

Risk Factors of Dengue fever Progression 
In Hospitalized Patients: From Gr. B to Gr. C 

Risk Factors of 30‐day Mortality 
In 617 Hospitalized Patients With Dengue Fever
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13 cardiac arrest events at ED in Tainan dengue outbreak

Dr. Lee JC, Unpublished data

13 cardiac arrest events at ED in Tainan dengue outbreak

Dr. Lee JC, Unpublished data

Trop Med Int Health 2007; 12(9):1087‐95

Expanded dengue syndrome: Unusual or atypical manifestations

Trop Med Int Health 2007; 12(9):1087‐95

Expanded dengue syndrome: Unusual or atypical manifestations
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Characteristics and initial laboratory data at the onset day of 
dengue fever (D0) among 4,069 hospitalized patients* in NCKUH, 2015

*Of 4,069 patients, 0.9% (37) died in one week after illness onset (i.e., early mortality) 

Yeh CY, et al. Unpublished data

Trend variations in 4 lab. variables of fatal and surviving 
patients with dengue fever within 7 days after illness onset

Yeh CY, et al. Unpublished data

AST, sGOT ALT, sGPT

aPTT Platelet 

Receiver operating characteristic curves of 4 variables in 
patients with dengue fever within 7 days after illness onset 

Yeh CY, et al. Unpublished data

AST, sGOT ‐
≥203 U/L in the first 3 days
TPR 90%, AUC 95%

ALT, sGPT ‐
≥55 U/L in the first 3 days
TPR 78%, AUC 83%

aPTT ‐
≥52 sec on the 5th day
TPR 100%, AUC 95%

AST/Plt. ratio index ‐
≥19.2 in the first 3 days
TPR 100% 
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Dr. Syue LS, JMII 2019

Pathogen distribution of BSIs in DF
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Dr. Syue LS, JMII 2019

Pathogen distribution of Bloodstream Infections in DF

Clinical characteristics and outcomes of 80 hospitalized adults with dengue fever and 
bloodstream infection (BSI) categorized by the time between admission and BSI onset

‐ Group I (BSI onset within 48 hours after admission), Group II (between >48 hours and one week), 
Group III (more than one week)

Dr. Syue LS, JMII 2019

Clinical characteristics and outcomes of 80 hospitalized adults with dengue fever and 
bloodstream infection (BSI) categorized by the time between admission and BSI onset

Dr. Syue LS, JMII 2019

Risk factors of in‐hospital mortality among 80 hospitalized 
adults with dengue fever and bloodstream infection (BSI) 

Dr. Syue LS, JMII 2019
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Susceptibility profile of 83 bacteremic isolates 
from hospitalized adults with dengue fever

Dr. Syue LS, JMII 2019

*Three Moraxella isolates were 
excluded for susceptibility tests 
due to no interpretation 
criteria and five gram‐positive 
isolates were not available for 
susceptibility tests.

*Levofloxacin for 78 isolates 
(excluding 3 Staphylococcus
and 2 Streptococcus isolates)

Two fatal cases of Aeromonas dhakensis bacteremia 
and necrotizing fasciitis in severe dengue patients

D1/2

D4

D6

MOF
CVVH
B/T PRBC, Plt, FP

D3 B/C: A. dhakensis

Expired on D8
J Microbiol Immunol Infect 2018 May 18 

pii: S1684‐1182(18)30108‐7

NCKUH x 1
KMCH x 1

Who will get bloodstream infections?
• Tan Tock Seng Hospital Singapore, concurrent bacteremia in 

patients with dengue: PBS of ≥4 (aOR 14.73, 95% CI 1.30–167.28) 
‐ J Microbiol Immunol Infect 2017;50(3):314‐20

‐

• CMH, risk factors of concurrent bacteremia in patients critically ill 
with severe dengue: higher CRP levels (aOR: 1.026; 95 % CI 1.008‐
1.044; P=0.005] and longer APTTs (aOR: 1.034; 95% CI: 1.004‐
1.065; P=0.027)

‐ J Med Microbiol 2016;65(12):1505‐11

• CKMH KHH, independent risk factors for dengue + bacteremia: 
acute renal failure (OR 51.45, P = 0.002) and prolonged fever (> 5 
days) (OR 26.07, P = 0.017) 

‐ Am J Trop Med Hyg 2005;72(2):221‐6

ICU‐based Dengue Data
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75 dengue adults in ICUs 
20150701‐20151231

• Mean age: 72.3 year‐old
• Three major comorbidities: HTN (72.0%); Diabetes mellitus 

(43.7%); Chronic kidney disease (22.7%)

• In‐hospital case fatality rate 41.3%
– Independent risk factors: 
 cardiac arrest before ICU admission (HR: 6.26)
 initial prolonged APTT (>48 sec; HR: 3.91)
 acute kidney injury at ICU admission* (HR:2.48)

PLoS Negl Trop Dis  2017; 11(1): e0005270

*AKI (defined by KDIGO clinical practice guidelines) in the first 24 h after ICU admission.

16.6%12.0% 9.1%ICU admission rate: 

ROC curves of 3 continuous variables in predicting 
in‐hospital fatality of dengue adults in ICUs

PLoS Negl Trop Dis  2017; 11(1): e0005270

Area under ROC curves

0.76
0.84
0.85

P=.27
P=.16

APTT, a single laboratory parameter, 
exhibited valuable prognostic significance.

Epidemiology/Laboratory‐based 
Dengue Data

Suboptimal diagnostic performance of dengue NS‐1 antigen rapid test 
during non‐endemic periods in southern Taiwan 

*SD BIOLINE Dengue NS1 Ag rapid test (Standard Diagnostics, Yongin, Korea).
*January 01, 2016 ‐ December 31, 2017

• 1,262 non‐duplicated patients tested by NS1 antigen: 16 (1.27%) positive results
• Exclusion of 6 patients with recent travel to dengue‐endemic countries, false‐positive rate: 70.0% (7/10) 

Cong‐Tat Cia, Wen‐Chien Ko. JMII (Accepted)
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Prolonged persistence of IgM against dengue virus 
detected by commonly used commercial assays 

BMC Infect Dis (2018) 18:156

 Prospectively investigated 44 adults with anti‐DENV IgM in the 2015 dengue epidemic in 
Tainan: 17 symptomatic, 27 asymptomatic

 Anti‐DENV IgM: ELISA tests from Standard Diagnostic (SD) and Focus Diagnostic
 Rapid IgM test: SD BIOLINE Dengue Duo rapid dengue tests

Initial 6 months 12 months

ELISA tests SD  Focus SD  Focus SD  Focus

All cases 44/44 
100%

40/44
91%

31/44 
71%

6/44 
14%

18/39 
46%

3/39 
8%

Symptomatic 17/17 
100%

16/17 
94%

11/17 
65%

1/17
6%

7/15 
47%

1/15 
7%

Asymptomatic 27/27
100%

24/27 
89%

20/27 
74%

5/27 
19%

11/24 
46%

2/14 
8%

Anti‐DENV IgM, 
rapid tests

86.4% 68.2%  35.9%

Summary
• Multiple chronic diseases and comorbid conditions in elderly 

dengue patients

• Elderly dengue patients are likely to present atypical symptoms

• Clinical deterioration (Gr. B      C): underlying diabetes mellitus, 
chronic kidney disease, or old stroke

• Prognostic factors
– hospitalized adults with DF: increased age, underlying cancer, sequential 

bacterial infection, emergent dialysis, warning signs or severe dengue at 
presentation

– severe dengue in ICUs: cardiac arrest before admission, acute 
respiratory or renal failure at admission, and APTT >48 seconds


