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Beschreibung

Dengueviren (vier Serotypen: DENV 1-4) verursachen eine akute fieberhafte Erkrankung. Wegen der
zunehmenden Ausbreitung der Ubertragenden Moskitos (Aedes aegypti und Aedes albopictus)
verursacht Dengue seit Jahrzehnten eine schleichende Pandemie. Das Dengue-Virus (DENV) ist ein
behiilltes Pathogen aus der Gattung der Flaviviren. Von Miicken Ubertragene Viren werden auch
Arboviren (Arthopod-borne viruses) genannt. Unter allen von Arboviren ausgelésten Erkrankungen
ist das Dengue-Fieber weltweit am haufigsten. Die Krankheitslast von DENV wird auf ca. 400
Millionen Erkrankungen und 10.000 Todesfalle pro Jahr geschatzt.
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Erstmals entdeckt
Der Erreger wurde in den frilhen 1940er Jahren in Asien entdeckt (Ren Kimura und Susumu Hotta)
und isoliert (Albert B. Sabin und Walter Schlesinger).

Wo kommt der Erreger vor?

Alle vier Serotypen kommen weltweit vor. Die héchsten Ubertragungsraten fiir Dengue werden in
Sidostasien und in Lateinamerika beobachtet. Fiir Afrika ist die Datenlage liber die Haufigkeit von
Dengue weniger gut beschrieben.

Betroffene Tierspezies, Reservoir

Man unterscheidet urbane und sylvatische Zyklen. Dengue-Viren haben sich vor ldangerer Zeit aus
ihrem sylvatischen Zyklus gelost und werden fast immer in urbanen Zyklen zwischen Menschen und
Aedes Milicken Uibertragen. Es gibt jedoch vereinzelte Infektionen von Menschen mit Dengue-Viren,
die vermutlich in Waldregionen im Globalen Stiden (beschrieben in Afrika und Asien, jedoch nicht in
Lateinamerika) entstanden sind und auf Zirkulation genetisch unterschiedlicher Dengue-Viren in
sylvatischen Zyklen in nicht-humanen Primaten hinweisen kdnnten. Dengue-Viren wurden mittels
molekularer oder serologischer Nachweisverfahren in diversen Tieren nachgewiesen, u.a.
Fledermausen, Affen, und verschiedenen Nutztieren. Hier ist von ,spillover” Infektionen
auszugehen, die nicht Teil eines etablierten Ubertragungszyklus sind.

Wie kann sich der Mensch infizieren? Gibt es Risikogruppen?

Die Ubertragung geschieht durch infektidsen Stich einer weiblichen Aedes Stechmiicke.
Risikogruppen fir schwere Verlaufe sind Menschen mit Vorerkrankungen sowie Menschen, die eine
Infektion mit einem zweiten Serotyp durchmachen, der sich von dem ersten Serotyp unterscheidet,
vermutlich unter anderem durch infektionsverstarkende nicht-neutralisierende Antikérper (engl.
antibody dependent enhancement, ADE).

Was fiir Krankheitssymptome zeigen infizierte Tiere und Menschen?

Beim Menschen verlaufen 50-60% Erkrankungen oligosymptomatisch, oft ohne Inanspruchnahme
einer Gesundheitsversorgung. Symptomatische Dengue-Erkrankungen verlaufen klinisch unter dem
Bild eines hochfieberhaften Infekts, typischerweise mit Gelenk-, und Kopfschmerzen sowie oft mit
makulopapulésem Exanthem. Im Blutbild findet sich eine Thrombopenie und ggf. auch eine
Leukopenie. In seltenen Fallen kann es zu schweren Verlaufsformen mit Kreislaufversagen und
Blutungen kommen. Der wichtigste Pathomechanismus schwerer Dengue-Verlaufe ist durch eine
erhohte Kapillarpermeabilitdt - das sogenannte ,vascular leakage” Syndrom - bedingt, das mit
seroésen  FlUssigkeitsansammlungen (z.B. Pleuraerguss, Aszites), Blutdruckabfall, und
Minderperfusion von lebenswichtigen Organen bis hin zum Schock einhergeht.

Gibt es Medikamente oder einen Impfstoff?

Es gibt keine antiviralen Medikamente, aber zwei Impfstoffe, die in einigen Landern zugelassen
wurden (tetravalente Lebendimpfstoffe, Dengvaxia®, QDenga®). Weitere Impfstoffe sind in der
klinischen Erprobung. Bei mindestens einem dieser Impfstoffe ist ein erhéhtes Risiko einer schwer
verlaufenden ersten Dengue Erkrankung durch ADE beschrieben worden, weshalb der Impfstoff in
einigen Landern nur noch bei bereits vorher mit Dengueviren Infizierten empfohlen wird.

Wie gut ist das Uberwachungssystem fiir diesen Erreger?

Dengue ist in Deutschland meldepflichtig (als Labordiagnose). Weltweit werden Surveillance Daten
gesammelt, wobei jedoch die Definitionen unterschiedlich sind. Oft wird nur ein kleiner Anteil der
gemeldeten Fille durch spezifische Labordiagnostik bestatigt. Die Vorhersage von Dengue
Epidemien wurde intensiv erforscht, bisher ohne greifbaren Erfolg.

Marz 2023 - Erregersteckbrief Denguevirus 2



Zoonose des Monats Nationale

Forschungsplattform @
far Zoonosen

Was sind aktuelle Forschungsfragen/ -schwerpunkte?

Die Pathogenese einer schweren Dengue-Infektion ist nur unzureichend verstanden. Eine
vorangegangene Infektion mit einem heterogenen (unterschiedlichen) Serotyp kann eine Infektion
mit einem zweiten Serotyp verstarken. Der Grund hierfiir ist das sogenannte antibody-dependent
enhancement (ADE), wobei nicht-neutralisierende Antikorper gegen den vorherigen DENV
Serotypen die Aufnahme des aktuell infizierenden Serotypen in normalerweise wenig oder nicht
empfangliche Zellen Gber Fcy-Rezeptoren verstarken, was wiederum die Virusmenge erhéhen kann.
Daher werden dringend dynamische und friih reaktive Biomarker benétigt, um einen schweren
Verlauf einer Dengue-Infektion wahrend eines Ausbruchs vorhersagen zu koénnen und die
entsprechende Patientenversorgung einleiten zu kénnen.

Auf der Bevolkerungsebene wird versucht, Dengue-Ausbriiche oder Epidemien vorherzusagen, um
friih genug KontrollmaBnahmen einleiten zu kénnen.

Ein Schwerpunkt der Forschung ist die Immunologie, um die Wechselwirkungen zwischen den vier
DENV Serotypen und auch mit anderen verwandten Viren (z.B. Zikavirus) besser verstehen zu
kénnen. Wahrend haufige Denguevirus-Infektionen vermutlich zumindest vor Ausbildung einer
kongenitalen Zikavirus-Infektion schiitzen kdnnten, kénnte eine vorangegangene Zikavirus-Infektion
zu schwereren Dengue Verlaufen fiihren.

Welche Bekdmpfungsstrategien gibt es?

- Vektorkontrolle: Mehrere Strategien werden derzeit erprobt, von konventionellen
MaRnahmen (Larvizide, Adultizide) bis hin zu Einflihrung von veranderten Moskito-
Populationen, z.B. mit Wolbachia-Bakterien symbiotisch infiziert, was zu einer geringeren
Transmissionswahrscheinlichkeit in Moskitos fuhrt.

- Impfungen: Derzeit gibt es zwei lizensierte Impfstoffe (von Sanofi und Takeda). Die
Diskussion der Herausforderungen mit den Impfstoffen kann in diesem Steckbrief nicht
adaquat behandelt werden. Wegen der immunologischen Wechselwirkungen zwischen den
Serotypen (siehe oben) ist ein immunologisches ,,Enhancement” nach Impfung moglich und
wurde fir den Impfstoff von Sanofi auch beschrieben.

- Triage und Sekundare Pravention: In der Abwesenheit von primarer Pravention kommt der
sekundaren Pravention groBe Bedeutung zu. Die prompte Diagnostik und Erkennung von
schweren Verlaufsformen ermoglicht es, diesen Patienten eine optimale Therapie im
Zentrum zukommen zu lassen. Unter diesen Bedingungen ist die Sterblichkeit gering. Bei
unglinstigen therapeutischen Rahmenbedingungen kann die Sterblichkeit an Dengue
deutlich héher liegen.

Wo liegen zukiinftige Herausforderungen?

Im Zuge des Klimawandels wird damit gerechnet, dass sich Dengue weiter nach Norden ausbreitet,
weil sich die ibertragenden Moskitos ausbreiten. Extremwetterereignisse wie Uberflutungen und
Hitzewellen kdnnen diese Dynamik verstarken. Ungeplante Urbanisierung und fehlende stadtische
Infrastruktur (Millentsorgung bzw. Wasserversortung) sind die wichtigsten Herausforderung in den
Regionen des globalen Siidens, in denen Dengue endemisch ist. Die Krankheit ist ferner assoziiert
mit Phanomenen der Globalisierung, wo z.B. durch den Handel mit alten Autoreifen Larven von
Moskitos in Landern eingeschleppt wurden, in denen bisher diese Moskitos nicht heimisch waren.
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