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Dengue-Fieber

Dengue muss man kennen! Es ist eine der Krankheiten, die nach Superlativen greift: Wichtigste Arbovirose der Welt,
tropische Viruserkrankung mit Griff nach Europa, Emerging Disease mit der schnellsten Ausbreitung unter allen
Stechmdicken-ibertragenen Infektionskrankheiten, in Deutschland mehr importierte Félle als Malaria, die ersten
autochthonen Dengue-Infektionen bei uns nur noch eine Frage der Zeit... Wir brauchen also mehr Details!

GRUNDLAGEN

Das Dengue-Fieber ist eine Viruser-
krankung, die von Moskitos auf den
Menschen Ubertragen wird. Das Virus
gehort in die Familie der Flaviviren,
behillte RNA-Viren, zu denen auch
andere wichtige Krankheitserreger
gehoren: West-Nil-Fieber, Zika, die Ja-
panische Enzephalitis, die heimische
FSME (Frihsommer-Meningoenzepha-
litis), aber auch Gelbfieber und etwas
entfernter verwandt die Hepatitis C.
Die klassischen Flaviviren werden von
Vektoren auf den Menschen Ubertra-
gen: Insekten oder Zecken. Zusammen
zahlen diese zu den GliederftBlern,
den Arthropoden. Daher kommt der
Begriff Arbovirosen. Das sind Virus-
erkrankungen, die von Arthropoden
stammen (englisch: arthropode born
viral infections). GliederfuBler kdnnen
auch Viren anderer Familien Ubertra-
gen, so die Erreger des Chikungunya-
Fiebers (ein Alpha-Virus aus der Familie
der Togaviren) oder das hamorrhagi-
sche Krim-Kongo-Fieber (ein Bunya-
virus). Arboviren und Flaviviren sind
also nicht deckungsgleiche Begriffe.

EPIDEMIOLOGIE

Unter den Arbovirosen ist das Dengue-
Fieber die wichtigste. Jahrlich werden
laut Schatzungen der WHO 100 Millio-
nen', anderen Autoren zufolge bis zu
400 Millionen Menschen infiziert?3, das
sind 5% der Weltbevdlkerung. 500.000
durchleiden einen schweren Krank-
heitsverlauf, mehr als 20.000 sterben

16 HIV&more 2/2023

jedes Jahr, besonders kleine Kinder.
Damit gehoért das Dengue-Fieber zu
den gefahrlichsten Tropenkrankheiten.
75% aller Falle werden aus Asien ge-
meldet?, stark betroffen sind aber auch
Mittel- und Stidamerika. In Subsahara-
Afrika kommt es immer wieder zu Aus-
briichen, hier scheint Dengue aber von
anderen fieberhaften Infektionskrank-
heiten, allen voran der Malaria, ,,Uber-
lagert” zu werden. Aktuell breitet sich
Dengue im Nordosten Australiens
(Queensland) aus.

SEROTYPEN

Bei den Erregern des Dengue-Fiebers
kennt man vier Serotypen: DENV-1 bis
DENV-4. Jede Infektion hinterlasst eine
Immunitat nur gegen den jeweiligen
Serotyp, die gebildeten Antikérper
sind nur flr wenige Monate kreuzpro-
tektiv. Man kann also Dengue mehrfach
bekommen. Es gibt Hinweise, dass eine
Zweitinfektion aufgrund immunolo-
gischer Phdnomene sogar einen
schweren klinischen Verlauf mit mehr
Komplikationen hervorrufen kann.

Die Ubertrager des Dengue-Virus sind
weibliche Stechmicken der Gattung
Aedes (nach neuerer Nomenklatur
jetzt Stegomyia), Tigermucken. Sie
haben ihren Namen von dem schwarz-
weiBen Muster an ihrer Oberflache
(Abb. 1). Sie sind tagaktiv und in ihrem
Stechverhalten sehr aggressiv. Der
wichtigste Vertreter ist die Asiatische
Tigermlcke Ae. albopictus, gefolgt
von der GelbfiebermUcke Ae. aegypti.

Abb. 1 Aedes albopictus nach einer missgliick-
ten Blutmahlzeit

Daneben gibt es je nach Lebensraum
noch eine Reihe anderer Arten.

KLINISCHES BILD

Die Inkubationszeit des Dengue-Fie-
bers ist kurz, minimal drei und nie lan-
ger als 14 Tage. Nur ein Teil der Infi-
zierten erkrankt schwer, viele merken
gar nichts oder entwickeln nur milde,
grippeahnliche Symptome. Bei den
symptomatischen Patienten setzt bald
Fieber ein, das bis Uber 40 °C anstei-
gen kann. Es entwickeln sich starke,
oft qualende Kopf- und Glieder-
schmerzen. Daher stammt wahr-
scheinlich auch der Name: ,,Ki dinga
pepo”in Suaheli bedeutet krampfar-
tige Schmerzen, die von bésen Gei-
stern stammen. Viele Patienten entwi-
ckeln eine diffus gerdtete Haut,
manchmal entwickelt sich ein flaues
makuldses Exanthem oder gar Pete-
chien, die unbefallene Hautstellen aus-
sparen (engl.: white islands on a red
sea). Heftige Bauchschmerzen kdnnen



hinzukommen, starker Durchfall ware
untypisch. Die Patienten sind in der
Regel etwa fUnf Tage lang richtig
krank, bis das Fieber allmahlich wieder
abflaut (Abb. 2).

Abb. 2 Klassischer Befund bei einem Reiseriick-
kehrer mit Dengue-Fieber

Selten, aber klinisch sehr relevant, ist
ein moglicher doppelgipfliger Verlauf.
Nach einer ersten Fieberphase mit
eher unspezifischen Symptomen
kommt es zu einem erneuten, noch
heftigeren Fieberanstieg mit der Ent-
stehung von Komplikationen. Diese
treten typischerweise bei einem
Zweitinfekt auf und sind die Folge
eines immunvermittelten Prozesses
durch praformierte Antikdrper (anti-
body dependent enhancement - ADE).
Am gefirchtetsten sind Blutungskom-
plikationen und Schock durch eine
virusbedingte Permeabilitdtsstérung

Abb. 3 Dengue-hdamorrhagisches Fieber bei
einem vierjahrigen Madchen in Kambodscha

der Kapillaren (capillary leak) mit
Odemen und Einblutungen ins Ge-
webe: das Dengue-hamorrhagische
Fieber (DHF), das in lebensbedroh-
liche Blutungen und die Entwicklung
eines Kreislaufschocks (Dengue shock
syndrome - DSS) Ubergehen kann.
Dann kann die Letalitdt bei Uber 15%
liegen (Abb. 3). Aber auch eine hef-
tige Begleit-Hepatitis mit Anstieg der
Transaminasen auf hoch dreistellige
Werte oder eine Enzephalitis kommen
vor.

DIAGNOSE

Im orientierenden Labor sind typische
Befunde Leukopenie, Thrombopenie
und Erhéhung der LDH. Diese sind
zwar unspezifisch, aber bei entspre-
chender Reiseanamnese und nach
einem zwingend durchzuflhrenden
Ausschluss einer Malaria sehr indikativ
far eine Denguevirus-Infektion. Wich-
tige Differenzialdiagnosen sind bei
dieser Laborkonstellation neben an-
deren tropischen Virusinfektionen die
Leptospirose und das enterische
Fieber, allen voran der Typhus abdo-
minalis.

Auch wenn der klinische Verlauf in
Verbindung mit einer entsprechenden
Reiseanamnese die Verdachtsdiagno-
se Dengue nahelegt, muss man sich
dennoch vergegenwartigen, dass
Dengue nie eine eindeutige Blick-
diagnose ist und damit eine virolo-
gische Bestatigung erfordert.

Heute stehen fir eine rasche Diagno-
sestellung Schnellteste zur Verfligung.
Die modernen Testsysteme kdnnen
neben IgM- und lgG-Antikérpern, die
sich allerdings erst einige Tage nach
Symptombeginn nachweisen lassen,
auch den Direktnachweis eines viralen
Proteins durchfihren: das NSI1-Anti-
gen, das innerhalb aller Serotypen des
Denguevirus stark konserviert ist.
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FORTBILDUNG

Theoretisch méglich ist auch der mo-
lekulargenetische Nachweis des Virus
Uber eine RT-PCR. Eine Anzucht ist nur
flr wissenschaftliche Zwecke und zur
Bestimmung des jeweiligen Serotyps
erforderlich.

BEHANDLUNG

Es gibt noch kein antivirales Medika-
ment, das man gegen Dengue einset-
zen kénnte. Das klinische Management
beschrankt sich auf symptomatische
MaBnahmen, deren beherzter Einsatz
aber auch wichtig ist, um den Pati-
enten den Verlauf der oft heftigen Er-
krankung zu erleichtern.> Antipyrese
und Analgesie stehen im Vordergrund.
Zum Einsatz kommen Paracetamol,
Metamizol und gegebenenfalls Ibupro-
fen. Unbedingt zu vermeiden ist Ace-
tylsalicylsdure (ASS, z.B. Aspirin®) we-
gen ihrer Hemmung der Thrombozy-
tenaggregation. ASS ist generell fur
die ,Tropenapotheke” kontraindiziert,
da auch viele andere Tropenkrank-
heiten zur Entwicklung von Thrombo-
penie und zu Blutungskomplikationen
neigen.

Um dem Capillary leak gegenzusteu-
ern, ist rasche Flissigkeitszufuhr not-
wendig. Diese sollte, wenn eine ausrei-
chende orale Rehydrierung nicht még-
lich ist, groBzlgig mit kristallinen
Infusionslésungen erfolgen. Vom indi-
viduellen Zustand und Verlauf muss
abhangig gemacht werden, ob die Be-
handlung stationar oder ambulant er-
folgen sollte.

Flr die Folgetage ist wichtig, dem Pa-
tienten eine genligend lange Rekonva-
leszenz einzurdumen. Manche brau-
chen mehrere Wochen, um sich von
einem Dengue-Fieber zu erholen.
Auch wenn es kein ,,chronisches Den-
gue” gibt, sind doch Falle eines Chro-
nic Fatigue Syndroms im Gefolge einer
Dengue-Infektion beschrieben.t
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SCHUTZ VOR DENGUE

Patienten mit einer Denguevirus-In-
fektion sind nicht ansteckend (auBer
direkt Uber ihr Blut) und missen nicht
isoliert werden. Sie und ihre Umge-
bung sollten aber auch in Deutschland
darauf achten, wahrend des Ho&he-
punktes der Erkrankung nicht von
Moskitos gestochen zu werden, um in
der Phase der Viramie keinen lokalen
Ausbruch zu riskieren.

Generell gilt als das erste Gebot des
Schutzes vor Dengue die Expositions-
prophylaxe: geeignete Kleidung, die
moglichst viele Kdrperstellen bedeckt,
und der Einsatz von Repellentien. Die
besten beruhen auf der Basis von aus-
reichend hoch konzentriertem DEET
oder Icaridin. Sie mlssen unter den
Bedingungen der Tropen (hohe Tem-
peraturen, starkes Schwitzen) immer
wieder erneut flachenhaft angewandt
werden. Das Auftragen eines Sonnen-
schutzes sollte ca. 30 Minuten vor dem
der Repellentien erfolgen. Moskito-
netze sind bei den tagaktiven
Vektoren vor allem fur Kleinkinder
wahrend ihres Mittagsschlafes wichtig.

IMPFUNG

In den vergangenen Jahrzehnten hat
sich die Entwicklung einer wirksamen
und nebenwirkungsarmen Vakzine
gegen Dengue als sehr schwierig er-
wiesen. Nun scheint aber mit Qdenga®
(TAK-003 der Firma Takeda) ein
Durchbruch gelungen zu sein. Der
Impfstoff ist seit Dezember 2022 von
der Europdischen Kontrollbehdrde
EMEA flr Personen ab vier Jahren
zugelassen’ und seit Marz 2023 in
Deutschland verftigbar.

Qdenga® ist eine tetravalente Lebend-
vakzine und muss in zwei Dosen im
Abstand von drei Monaten subkutan
appliziert werden. Far alle Lebend-
impfungen stellen Schwangerschaft
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und Immunschwachekrankheiten eine
Kontraindikation dar. Dies gilt auch fur
Qdenga®. Bei einer gut eingestellten
HIV-Erkrankung mit einer ausreichend
hohen Zahl an Helferzellen ist die Imp-
fung moglich, allerdings liegen hierzu
wie auch zu Langzeitbeobachtungen
und der Notwendigkeit eventueller
Auffrischungsimpfungen noch wenig
Daten vor.

Zu anderen Lebendimpfungen (z.B.
Gelbfieber) sollte ein Abstand von
mindestens vier Wochen eingehalten
werden. Qdenga® ist somit keine ,,Last
minute-Impfung”, sondern erfordert
eine entsprechende Vorbereitung und
Aufkldrung. Die Schutzwirkung vor In-
fektion wird mit ca. 60%, vor schweren
Verlaufen und Hospitalisierung mit
Uber 80% angegeben.t Langzeiterfah-
rungen zu Wirkung und Nebenwir-
kungen liegen noch nicht in aus-
reichendem MafBe vor, so dass viele
Experten noch zurlckhaltend sind,
was einen breiten Einsatz der Impfung
angeht. Die aktuelle Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fur Tro-
penmedizin, Reisemedizin und Globa-
le Gesundheit (DTG) empfiehlt die
Impfung fir Reisen in endemische
Regionen flr Personen mit einem ge-
planten Langzeitaufenthalt, Vorer-
krankungen, Frauen, die in einem
Dengue-endemischen Land eine
Schwangerschaft austragen wollen,
und solchen, die bereits eine Dengue-
Infektion durchgemacht haben.®

BLICK IN DIE ZUKUNFT

Es liegt noch ein langer Weg vor uns,
bis eine wirksame Impfung den Men-
schen zur Verfigung stehen wird, die
sie am notwendigsten brauchen, den
Kindern in den Armutsregionen der
endemischen Gebiete. Gleichzeitig
werden sich die Vektoren in nachster
Zeit weltweit rasch ausbreiten und

damit auch eine Verbreitung von Den-
gue-Infektionen provozieren. Heute
schon ist die Halfte der Weltbevolke-
rung potentiell exponiert. Aedes-Mos-
kitos sind Profiteure des Klimawandels
und des internationalen Waren-
verkehrs, da ihre Eier beispielsweise
mit Altreifen Gberall hin transportiert
werden kénnen. Dengue kommt nach
Europa. In den vergangenen Jahren
wurden in den warmen Monaten des
Jahres Dutzende von autochthonen
Fallen aus Portugal, Frankreich und
Italien, vereinzelt auch aus Spanien
und Kroatien gemeldet. Deutschland
ist bisher noch verschont, wenngleich
wir alljahrlich weit mehr als 1.000 im-
portierte Falle registrieren.® Vor dem
Hintergrund der aktuellen Entwick-
lung ist das Auftreten von Dengue in
den Monaten des deutschen Sommers
nur noch eine Frage der Zeit.
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