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Zusammenfassung
Dengueinfektionen gehören zu den häufigsten Ursachen fieberhafter Erkrankungen im
tropischen Umfeld. Die Infektion wird durch ein Flavivirus verursacht, das durch Aedes-
Moskitos übertragen wird. Hauptüberträger für Dengueviren sind die weltweit in den Tro-
pen verbreitetenAedes-aegypti-Stechmücken.Da diese einerseits tagaktiv und andererseits
sog. „container breeder“ sind, bedarf es besonderer Vorbeugungs- und Bekämpfungsmaß-
nahmen. Die Schwere der Symptomatik variiert und kann vom milden grippeähnlichen
klinischen Bild bis hin zu schwerenHämorrhagien und Schock reichen. Zu den häufigsten
Symptomen bei Reisenden gehören Fieber, Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und Haut-
ausschlag. Zur Diagnostik kommen, in Abhängigkeit vom Stadium der Infektion, patien-
tennah einsetzbare Schnellteste oder – in der virämischen Phase – molekulare Erregerdi-
rektnachweise infrage. Die serologische Diagnostik ist aufgrund von serologischen Kreuz-
reaktionen mit anderen Flaviviren hinsichtlich ihrer Interpretation anspruchsvoll.

Schlüsselwörter
Aedes aegypti · Tropen · Fieber · Reisen · Erregerdirektnachweis

Dieser Beitrag basiert auf einer Artikelreihe, die auf Englisch im MCI-Forum (Medical Corps International
Forum) online publiziert wurde (www.military-medicine.com, mit freundl. Genehmigung Beta Verlag &
MarketinggesellschaftmbH).

Der Hautarzt 12 · 2017 1011

https://doi.org/10.1007/s00105\penalty \@M -\hskip \z@skip 017\penalty \@M -\hskip \z@skip 4073\penalty \@M -\hskip \z@skip 6
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00105-017-4073-6&domain=pdf
http://www.military-medicine.com


CME

Lernziele

Nach Lektüre dieses Beitrags ...
4 wissen Sie um die Erreger und die Übertragungswege der Dengueinfektion,
4 ist Ihnen die Problematik der Vorbeugungs- und Bekämpfungsmaßnahmen bekannt,
4 kennen Sie die Symptomatik der Erkrankung,
4 können Sie die diagnostische Wertigkeit gängiger Testsysteme abschätzen.

Endemiegebiete und Infektionen von Reisenden gemäß GeoSentinel

Weltweit infizieren sich geschätzt 50 Mio. Menschen in etwa 100 Ländern mit dem Denguevirus.
Ursächlich dafür ist die zunehmende Verbreitung der Vektoren, allen voran Aedes albopictus, in
den Tropen- und Subtropen sowie mittlerweile auch im Mittelmeerraum [1].

Die proportionale Morbidität von Denguefieber bei allen Reiserückkehrern liegt zwischen
1,4 % [2] und 3,3% [3]. In den letzten 10 Jahren ist sie bei Rückkehrern mit Fieber deutlich
angestiegen von 1% [3] auf 16% [4].

Die Inzidenz von Denguevirusinfektionen bei Reiserückkehrern aus Endemiegebieten reicht
von 10,2 bis 30 pro 1000 Personen, abhängig vom Reiseziel und der Reisedauer (. Tab. 1; [5]).

Die Surveillance Netzwerke TropNet und GeoSentinel beobachten ebenfalls relativ konstant in
den letzten 20 Jahren, dass der größte Anteil der Dengueinfektionen aus Südostasien importiert
wird (. Tab. 2).

Damit stellt heute die Denguevirusinfektion bei Reiserückkehrern aus Südostasien und der
Pazifikregion, die Fieber haben, die wichtigste Differenzialdiagnose dar, während die Malaria
eine mittlerweile sehr untergeordnete Rolle spielt.

Krankheitsbild und Komplikationen

Die Denguevirusinfektion kann milde grippeartige Symptome verursachen oder zu ernsten
Komplikationen wie Hämorrhagien oder einem schweren Schocksyndrom führen. Der klinische
Alltag zeigt, dass alle Syndrome fließend ineinander übergehen und der Schweregrad nicht immer
eindeutig anhand der Falldefinitionen festzulegen ist.

In den ressourcenarmen Regionen dieser Welt besteht oft nur die Möglichkeit, aufgrund des
klinischen Bildes zu einer Diagnose zu finden. Wie schwierig es sein kann, hier die richtigen
Schwerpunkte zu setzten, spiegeln die mehrfachen Anpassungen der Falldefinitionen derWHO
seit 1975 wider (. Tab. 3). Die neue Klassifikation von 2009 scheint nun im klinischen Setting
der Hochendemiegebiete mit hoher Sensitivität den Schwergrad der Erkrankung zu bestimmen

Dengue fever. Symptoms, epidemiology, entomology,
pathogen diagnosis and prevention

Abstract
Dengue infections are among themost frequent causes of febrile disease in tropical climates. Infec-
tions are caused by a flavivirus transmitted by theAedesmosquito.Aedes aegyptimosquitos are the
main transmitters of Dengue viruses. Since these insects are both diurnal and container breeders,
particular prevention and control measures are required. Symptom severity varies and can range
fromamild, flu-like clinical picture to severe hemorrhage and shock.Themost common symptoms
experienced by travelers include fever, muscular pain, headaches and skin rash. Depending on the
stage of infection, either rapid point-of-care tests or—during the viraemic phase—direct molecu-
lar detection of pathogens can be used as diagnostic methods. Serological diagnosis is challenging
in terms of interpretation due to serological cross reactions with other flaviviruses.

Keywords
Aedes aegypti · Tropics · Fever · Travel · Detection of pathogens

Der größte Anteil der Denguein-
fektionen wird aus Südostasien
importiert

In den ressourcenarmen Regionen
besteht oft nur die Möglichkeit,
aufgrund des klinischen Bildes zu
einer Diagnose zu finden
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Tab. 1 Inzidenz der Denguevirusinfektio-
nen nach Regionen

Inzidenz
(2008)

Pro 1000 Reisende/pro
Monat

Afrika 13,4

Asien 10,2–16,9

Südamerika 11,5

[6]. Dennoch blieb die letzte Version von 2009 nicht
ohne Kritik. Es wurde bemängelt, dass die Unterschei-
dung in nur 2 Kategorien ungenau und aufgrund der
gewählten Parameter fehlerbehaftet sei [7]. Auch die
Nützlichkeit in Bezug auf Spezifität und Sensitivität au-
ßerhalb von Hochendemiegebieten wurde als gering
angesehen [3].

Eine Bedingung bleibt grundsätzlich mit der Dia-
gnose einerDenguevirusinfektion verbunden, nämlich

die adäquate Exposition als Reisender, Einwohner eines Endemiegebietes oder im Rahmen eines
aktuellen Ausbruchs.

In der Regel treten bei der Denguevirusinfektion Fieber und eine dazugehörige Allgemeinsym-
ptomatik auf mit deutlichem Krankheitsgefühl, Kopf-Glieder-Schmerzen und Abgeschlagenheit.
Der Tourniquet-Test wird positiv1.

Ob es tatsächlich völlig asymptomatische Verläufe gibt, ist unklar, da aufgrund der Kreuz-
reaktivität mit anderen Flaviviren einfache serologische Antikörpernachweise unspezifisch sind
[1].

Die Inkubationszeit beträgt etwa 4 bis 10 Tage; der Verlauf ist wie bei vielenViruserkrankungen
dreiphasig („All infectious diseases are kinetic, consisting of the invasion of the microorganism
[afferent phase] followed by the host response [efferent phase], including disease and elimination
of the organism.“) [8].

In der ersten Phase, die zwischen 2 und 7 Tagen andauern kann, hat der Patient ein deut-
liches Krankheitsgefühl, Fieber bis 40 °C und heftige Kopf-Muskel- und Gelenkschmerzen. Ein
makulopapulöser Hautausschlag, milde Blutungszeichen (Petechien, Blutungen aus Einstichstel-
len) und Erbrechen können hinzukommen. Laborchemisch finden sich eine leichte Leuko- und
Thrombopenie und mäßig erhöhte Transaminasen. Nach dieser Phase gesundet ein Großteil der
Patienten.

In der zweiten Phase können v. a. Kinder und junge Erwachsene das Dengue-Schocksyndrom
entwickeln, das von Halstead [8] jüngst auch als „dengue vascular permeability syndrome“
(DVPS) bezeichnet wurde. Damit wird der Pathomechanismus des progredienten Flüssigkeits-
verlusts in den sog. „dritten Raum“ in den Mittelpunkt gestellt. AuchWilder-Smith und Tambyah
[9] konstatierten, dass die größte Gefahr für den Patienten vom Kapillarlecksyndrom ausge-
he. Blutungen sind sekundär bei diesem Phänomen, eine eigentliche Blutungsneigung durch
Veränderung der Gerinnung besteht bei der Denguevirusinfektion in der Regel nicht [10].

Das DVPS tritt plötzlich auf, erkennbar am Anstieg des Hämatokrits, der Hypoproteinämie
und dem Auftreten von Pleuraergüssen oder Aszites. Entwickelt sich ohne adäquate Therapie ein
manifester Schock mit Hypotension, kann dieser zum Organversagen und Tod führen. Wenn
Blutungenauftreten, sofindensichdiesebeiErwachsenenvorwiegendausdenSchleimhäutenoder
in dieHaut [1]. Signifikante gastrointestinale Blutungenberuhenhäufig auf bereits vorbestehenden
Ulzera oder Gastritiden. Bei Kindern wurden Blutungen meist nur infolge einer inadäquaten,
verspätetenodergarnicht initiiertenSchocktherapie gesehen[7].Enzephalopathienundsehr selten
Myokarditiden und Hepatitiden ohne das Vorhandensein eines Kapillarlecks wurden ebenfalls
beobachtet. Das Leck schließt sich von selbst innerhalb von 24–36 h [8].

Die dritte Phase umfasst die Rekonvaleszenz, die durchaus länger andauern kann und in der
häufig Bradykardie, ventrikuläre Extrasystolen und Juckreiz beobachtet werden.

Epidemiologische Daten zur Denguevirusinfektion, aber auch Informationen zum klinischen
Verlauf und möglichen Komplikationen stützen sich auf die Daten der Surveillance-Systeme
der Länder, in denen diese Erkrankung auftritt. In den südostasiatischen Staaten wie Thailand,
Kambodscha oder Vietnam ist hier neben einer erheblichen Mindererfassung auch von einem
Beobachtungsbias auszugehen, da die Meldesysteme z. B. in Thailand nur hospitalisierte oder
bestätigte Fälle erfassen oder in Kambodscha nur Fälle von Kindern unter 15 Jahren [11]. Es
scheint, dass es sich bei der Denguevirusinfektion in diesen Ländern um eine „Kinderkrankheit“

1 Tourniquet-Test (Rumpel-Leed-Test): EineBlutdruckmanschettewirdamOberarmdesPatientenangelegtundauf
einenDruck zwischendem diastolischenund dem systolischenDruck (90 mmHg) aufgeblasen. Der Test ist positiv,
wennnach10minmehrals10Petechiennachweisbarsind.

Die Inkubationszeit beträgt 4 bis
10 Tage

In der ersten Phase hat der Patient
ein deutliches Krankheitsgefühl

In der zweiten Phase können v. a.
Kinder und junge Erwachsene
das Dengue-Schocksyndrom
entwickeln

Die dritte Phase umfasst die
Rekonvaleszenz
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Tab. 2 Anteil der Denguevirusinfektionen zwischen 1999und 2014nach Regionen (in%)

Südostasien, Pazifik Mittel- und Südamerika Afrika Referenz

TropNet
1999–2001

53,4 36,5 10,1 [38]

GeoSentinel
1997–2006

70 25 5 [39]

GeoSentinel
2000–2010

67 28 5 [40]

TropNet
2012–2014

68 26 6 [41]

Tab. 3 Übersicht derWHO-Falldefinitionen

Falldefinitionen

1975 Denguefieber (DF) Dengue-hämorrhagisches
Fieber (DHS)

Dengue-Schocksyndrom (DSS)

Fieber +
– Mindestens 2 Symptome
– Erregernachweis

Fieber +
– Hämorrhagien
– Oder Thrombopenie

(<100.000/mm3)
– Oder Kapillarlecksyndrom

Alle DHS-Kriterien +
– Schockzeichen:
– Schneller, schwacher Puls mit kleiner

Pulsamplitude (<20mmHg)
– Oder Hypotension
– Kaltschweißigkeit
– Unruhe

1997 Undifferenziertes Fieber Denguefieber (DF) Dengue-hämorrhagisches Fieber (DHS)

Fieber +
– Mindestens 2 Symptome:
– Übelkeit
– Erbrechen
– Hautausschlag
– Kopfschmerzen
– Gliederschmerzen
– Positiver Tourniquet-Test
– Leukopenie

Fieber +
– Mindestens 2 Symptome
– Epidemiologische Hinwei-

se oder Erregernachweis

Fieber +
– Hämorrhagien
– Thrombopenie (<100.000/mm3)
– Kapillarlecksyndrom
– Schockzeichen

Keine Bestätigung der Infektion im
Labor erforderlich

2009 Denguefieber Prädiktor für schweren Verlauf Schweres Denguefieber

Fieber +
– Mindestens 2 Symptome

(s. oben)
– Und Exposition:
– Reise
– Endemiegebietsbewohner
– Ausbruch

– Bauchschmerzen
– Anhaltendes Erbrechen
– Ödeme, Aszites, Pleuraer-

güsse
– Schleimhautblutungen
– Lethargie
– Unruhe
– Lebervergrößerung
– Hämatokritanstieg
– Thrombozytenabfall

(Dengue-)Fieber +
– Kapillarlecksyndrom
– Schock (DSS)
– ARDS
– Ergüsse
– Oder schwere Blutungen
– Oder Organdysfunktion (z. B. Trans-

aminasen >1000 IU/l, Bewusstseins-
störung, Herzinsuffizienz)

ARDS „Acute Respiratory Distress Syndrome“ (Akutes Lungenschädigungssyndrom)

handelt, bei der die meisten Fälle in der Altersgruppe zwischen 5 und 24 Jahren auftreten [12].
Daraus folgt, dass die meisten Daten zum Krankheitsverlauf aus der Beobachtung von Kindern
stammen [7].

Reisende scheinen ein anders akzentuiertes Symptomspektrum mit vorwiegend Fieber
(86–100 %), Muskelschmerzen (42,2–79 %), Kopfschmerzen (59,2–68 %) und Hautausschlag
(29,2–74 %) zu haben, begleitet von deutlicher Thrombopenie (<100.000/mm3 52,6–72%),
Leukopenie (80–89,5 %) und erhöhten Leberwerten (ALT, 47–70 %). Übelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen und Durchfall sind dagegen vergleichsweise selten [5, 13].

Eine kürzlich erschienene Metaanalyse [14] beschäftigte sich schließlich mit der Frage, ob
maternale Dengueinfektionen das Risiko von Frühgeburtlichkeit, verringertem Geburtsgewicht
sowie Fehl- oder Totgeburten erhöhen. Hierfür fand sich in dieser Untersuchung keine belastbare
Evidenz.

Bei erkrankten Reisenden stehen
Fieber, Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen und Hautausschlag im
Vordergrund
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Vektoren und Entomologie

Dengueviren sind obligate Arboviren und werden ausschließlich durch Stechmücken der Gattung
Aedes übertragen. Die Art mit dem größten Transmissionspotenzial ist die sog. Gelbfiebermücke
Aedes (Ae.) aegypti, heute besser als Afrikanische Tigermücke zu bezeichnen. Als sekundärer
Vektor gilt zudem die Asiatische Tigermücke Aedes albopictus. Die beiden Spezies lassen sich
anhand der unterschiedlichen weißen Thoraxzeichnung unterschieden.

Aus humanmedizinischer Sicht hat die wiederholte und fortdauernde Ausbreitung bzw. Ver-
schleppungvonAe. aegyptizueinerderfolgenreichstenundnachhaltigstenbiologischenInvasionen
überhaupt geführt. Sieht man einmal von der ausgeprägten Anthropophilie (Vorliebe für Men-
schen) dieser Mücke ab, die sie zu einem unangenehmen Plageerreger werden lässt, so muss v. a.
eine andere Eigenschaft hervorgehoben werden. Aufgrund der Tagaktivität von Ae. aegypti bieten
selbst Bettnetze, wie sie gegen Malariamücken empfohlen werden, keinen Schutz. Zwar kann man
Ae. aegypti erfolgreich mittels Insektiziden bekämpfen (allerdings schwerlich ausrotten!), jedoch
muss die Betonung auf „kann“ liegen, denn in der Praxis hat sich diese Vektorbekämpfung
oft als sehr schwierig, wenn nicht sogar als unmöglich erwiesen. Hat sich Ae. aegypti einmal
etabliert, ist ihre Kontrolle in heutigen tropischen Großstädten, wie z. B. Rio de Janeiro oder
Lagos, mit ihren ausufernden Slums und unbewältigten Müllproblemen und hinsichtlich des
umfangreichen internationalen Handels- und Güterverkehrs eine nahezu unlösbare Aufgabe.
Jede mit Regenwasser gefüllte Cola-Dose oder Blumenvasen auf Friedhöfen bieten Ae. aegypti
optimale Brutbedingungen.

Denguefieber zählt heute nach der Malaria zur wichtigsten durch Mücken übertragenen
Krankheit. Das Denguevirus hat kein Säugetierreservoir, auch wenn in Afrika und Malaysia
vereinzelt natürlich infizierte Affen gefunden wurden. Als Überträger spielen neben Ae. aegypti*
weitere Arten wie Ae. polynesiensis*, Ae. scutellaris*, Ae. albopictus* und Ae. niveus im asiatisch-
pazifischen Raum sowie Ae. furcifer, Ae. taylori, Ae. luteocephalus*, Ae. opok* und Ae. africanus*
in Westafrika ein Rolle (* = Untergattung Stegomyia).

Wegen des weltweiten Auftretens lässt sich am Beispiel von Denguefieber besonders gut
erkennen, wie die Verbreitung von Vektor und Virus korreliert. Für beide besteht offensichtlich
eine klimatischeAbhängigkeit, die sich überwiegend auf die feuchten Tropen Amerikas, Afrikas,
Asiens und des Pazifiks bezieht.

Regionen mit geringem Risiko reichen allerdings auch in gemäßigte Breiten, wo Ae. aegypti
zumindest zeitweise heimischwar, bereits wieder ist oderwerden könnte. InGriechenland wurden
1928 über 1 Mio. Denguefälle registriert, von denen über 1000 starben, und noch bis Mitte des
letzten JahrhundertwarAe. aegyptipraktisch imgesamtenmediterranenRaumsüdlichder12,8 °C-
Jahres-Isotherme verbreitet. Im Zusammenhang mit einer erneuten Ansiedlung auf Madeira kam
es ab Ende 2012 zum ersten Dengueausbruch in Europa seit fast 100 Jahren, bei dem sich etwa
2000 Personen infizierten [15].

Aus den oben genannten Fakten leitet sich für Aufenthalte im Endemiegebiet eine außeror-
dentlich hohe reisemedizinische Relevanz ab. Insbesondere das tagaktive Verhalten der Mücken
und die damit verbundene Wirkungslosigkeit von Bettnetzen resultieren in einem hohen Infekti-
onsrisiko. Geeignete Schutzmaßnahmen im Rahmen der Expositionsprophylaxe sind das Tragen
langer, stichundurchlässiger und möglichst Insektizid-imprägnierter Kleidung und Schuhwerk
(Tigermücken stechen mit Vorliebe im Bereich der Füße und Knöchel) sowie die Anwendung
von Repellenzien auf der Haut [16].

Teilweise werden in den Tropen auf nationaler Ebene Maßnahmen umgesetzt, die den Vektor-
druck verringern, indem potenzielle Mückenbrutplätze, d. h. Wasseransammlungen jeglicher Art,
vermieden bzw. regelmäßig beseitigt werden. Eine fachkundige, kontinuierliche Überwachung der
Vektorpopulation mittels geeigneter Mückenfallen (Lebendfallen mit Duftköder für blutsuchen-
de Mückenweibchen; Eiablagefallen für trächtige Weibchen) liefert im Endemiegebiet wertvolle
Informationen zur Populationsdynamik der Mücken und kann als Frühwarnsystem dienen. Bei
akuten Ausbruchsgeschehen kann von den lokalen Behörden eine insektizide Vektorbekämpfung
in Betracht gezogen werden.

Das größte Transmissionspotenzial
hat die Gelbfiebermücke Aedes
aegypti

Aufgrund der Tagaktivität von
Ae. aegypti bieten selbst Bettnetze
keinen Schutz

Denguefieber zählt nach der
Malaria zur wichtigsten durch
Mücken übertragenen Krankheit

Teilweise werden in den Tropen
auf nationaler Ebene Maßnahmen
umgesetzt, die den Vektordruck
verringern
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Erregerdiagnostik

In der akuten Krankheitsphase, in der der Patient üblicherweise vorstellig wird, steht der Erre-
gerdirektnachweis im Vordergrund. Für den patientennahen Einsatz kommen hier Schnellteste
infrage. Die Leistungsstatistik dieser Schnellteste variiert testabhängig, in einem kürzlichen Re-
view wurden Schwankungen der Sensitivität von Schnelltesten zur Detektion des Denguevirus-
NS1-Antigens zwischen 38% und 71% bei einer Spezifität zwischen 76% und 80% angegeben
[17]. Wird der NS1-Schnelltest mit serologischen Untersuchungen auf IgG- und IgM-Antikörper
kombiniert, kann dies die Sensitivität erheblich erhöhen [18], in einer Studie auf mehr als 90%
[19]. Im Gegensatz dazu wird die Sensitivität mit Denguevirus-IgM-Schnelltesten bei alleinigem
Gebrauch mit lediglich 30–96% bei einer Spezifität von 86–92% angegeben [17].

Bei Vorhandensein der nötigen infrastrukturellen Voraussetzungen kommt auch in den Tropen
der NAT-(Nukleinsäureamplifikation)-gestützte Direktnachweis von Dengueviren infrage, wofür
– neben in verschiedenen tropischen Regionen zur Verfügung stehenden In-house Systemen
– eine Reihe von kommerziell erhältlichen PCR(Polymerasekettenreaktion)-Systemen für die
Akutdiagnostik der Dengueinfektion zur Verfügung steht [20, 21, 22, 23]. Entsprechende Real-
time-PCR-Systeme werden entweder als Simplex-PCRs sowie in definierten Multiplex-PCR-
Paneln für die Diagnostik von Fieber nach Tropenaufenthalt angeboten.

Auch vollautomatischeMultiplex-PCR-Systeme, die auch von wenig qualifiziertem Personal
bedient werden können, kommen für die Denguediagnostik in den Tropen infrage. So wurde
kürzlich die bevorstehende Markteinführung eines vollautomatischen Bench-top-PCR-Systems
in Aussicht gestellt, das neben Dengue auch Malaria, Leptospirose, Chikungunya, Anthrax,
Pest, Tularämie, Ebola, Marburg, Krim-Kongo-hämorrhagisches Fieber (CCHF), Lassa, Typhus,
viszerale Leishmaniose, West-Nil-Fieber und Zika umfassen soll (persönliche Kommunikation
mit einemFirmenrepräsentanten). Solche vollautomatischenBench-top-Systeme, denen aufgrund
ihrer einfachen Bedienbarkeit bei zügiger Ergebnisbereitstellung faktisch ein Schnelltestcharakter
zukommt, können auch in infrastrukturell einfachen tropischen Settings wertvolle Dienste leisten.

Aufgrund breiter serologischer Kreuzreaktionen innerhalb der Flaviviren ist die Interpretation
serologischer Diagnostik anspruchsvoll [24]. Diagnostischer Goldstandard für die Abklärung
komplexer serologischer Konstellationen bleibt der Plaquereduktions-Neutralisationstest [25],
der als technisch sehr aufwendiges Verfahren allerdings spezialisierten Zentren vorbehalten
bleibt.

Erst- und Folgeinfektionen: Einfluss auf die Tropentauglichkeit

Etwa 6% aller symptomatischen Denguevirusinfektionen in den Endemiegebieten sollen zu
Komplikationen führen [26].WelcheFaktorendazubeitragen, dassPatienteneinDVPSentwickeln,
ist Gegenstand intensiver Forschung. Untersuchungen dazu stützen sich v. a. auf die Beobachtung
von Kindern mit einer Zweitinfektion und Säuglinge von Müttern mit Dengueantikörpern in den
Hochendemiegebieten. Die Hospitalisierungsrate wegen eines DVPS bei Zweitinfektionen war in
Studien aus den 1960er-Jahren [27, 28, 29, 30] gering (2–4%).

Eine der populärsten Hypothesen zur Entwicklung eines DVPS bei einer Zweitinfektion ist
das sog. „antibody enhancement“. Bei der ersten Infektion gebildete, schwach neutralisierende
Antikörper binden an das Virus mit dem neuen Serotyp und ermöglichen dadurch die Infektion
vonZellen, die den FcyR-Rezeptor tragenwieMonozyten undMakrophagen, was zu einer deutlich
erhöhten Replikationsrate des Virus führt. Wie dieses Phänomen wiederum zum Auftreten eines
DVPS führt, ist noch nicht geklärt.

Zuletzt konnte man experimentell zeigen, dass das nichtstrukturelle Protein des Denguevirus
(NS1) ein Toll-Rezeptor-4-Antagonist ist und dadurch die Ausschüttung von Zytokinen triggert,
die sekundär zum „capillary leak“ führen. Außerdem beschädige NS1 die Endothelzellen direkt.
Es wird angenommen, dass das „antibody-enhancement“ (s. oben) auch die Produktion von NS1
anregt und auf diesem Weg zum DVPS führt [8].

Diese Hypothesen sind Gegenstand kontroverser Diskussionen [31] und auch andere Faktoren
wie Alter, genetische Faktoren, Virussubtyp [32], Immunstatus und Ernährung scheinen eine
Rolle zu spielen (Zusammenfassung in [33]).

Für den patientennahen Einsatz
kommen Schnellteste infrage

Diagnostischer Goldstandard für
die Abklärung komplexer sero-
logischer Konstellationen ist der
Plaquereduktions-Neutralisations-
test
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Aufgrund der Heterogenität der möglichen Risikofaktoren für einen komplizierten Verlauf
(s. oben) besteht bisher keine Einigkeit darüber, welche Faktoren Reisende gefährden [5].

Es gibt Einzelfallberichte über tödliche Verläufe bei Reiserückkehrern [34]. Die Angaben
zu Komplikationsraten liegen zwischen 0,9 % und 3% [5]. Ursache dafür ist nicht zuletzt die
Anwendung unterschiedlicher Falldefinitionen (s. oben).

In einer kleinen Studie wurde DVPS zu gleichen Anteilen bei Erst- und Zweitinfektionen
gesehen [35] bzw. bei gesunden Individuen, die experimentell mit Denguevirus infiziert worden
waren [36].

Ähnlichmehrdeutig waren die Ergebnisse in einer retrospektiven Studiemit 219 Reisendenmit
Denguevirusinfektion.EinerseitswardasVorhandenseinvonAntikörpernnacheinerErstinfektion
signifikant assoziiertmit Spontanblutungen und schweremklinischemVerlauf, andererseits hatten
50% der Patienten mit diesen Symptomen eine Erstinfektion [37].

Daraus folgt, dass bislang von tropenmedizinischen FachgesellschaftenundArbeitsmedizinern
keine Empfehlungen für eine Einschränkung weiterer Reisen in Denguevirusendemiegebiete für
Personen mit durchgemachter Denguevirusinfektion ausgesprochen wurden.

Fazit für die Praxis

4 Hauptüberträger für Dengueviren sind die in den Tropen verbreiteten Aedes-aegypti-Stech-
mücken.

4 Die Schwere der Symptomatik kann vom milden grippeähnlichen klinischen Bild bis hin zu
schweren Hämorrhagien und Schock reichen.

4 Zu den häufigsten Symptomenbei Reisenden gehören Fieber,Muskelschmerzen, Kopfschmer-
zen und Hautausschlag.

4 Zur Akutdiagnostik kommen patientennah einsetzbare Schnellteste oder molekulare Erre-
gerdirektnachweise zum Einsatz.

4 Die serologische Diagnostik ist hinsichtlich ihrer Interpretation anspruchsvoll.
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? Dengueviren gehören zu den .. .
◯ Alphaviren.
◯ Rhabdoviren.
◯ Hantaviren.
◯ Flaviviren.
◯ Bunyaviren.

? Zu den beobachteten Konsequenzen
einer Denguefieberinfektion gehören
nicht:

◯ Protektive Kreuzimmunität gegen alle
Dengueserotypen

◯ Fieber
◯ Hautausschlag
◯ Gelenkschmerzen
◯ Milder grippeartiger Verlauf

? Das häufigste Symptom einer Dengue-
infektion beim Reisenden ist:

◯ Hautausschlag
◯ Durchfall
◯ Fieber
◯ Gelenkschmerz
◯ Kritischer Thrombozytenabfall mit Blu-

tungsrisiko

?Was versteht man im Zusammenhang
mit der Dengueinfektion unter „anti-
body enhancement“?

◯ Boosterung des protektiven Immun-
schutzes nach Dengueerstinfektion
durch Kontakt mit einem anderen Den-
gueserotyp

◯ Erleichterter Zelleintritt eines anderen
Dengueserotyps bei Zweitinfektion,
vermittelt durch unzureichend neutrali-
sierende Antikörper nach Dengueerstin-
fektion

◯ Komplettierung des Immunschutzes
nach durchgemachter Dengueerstin-
fektion durch einen polyvalenten Den-
gueimpfstoff

◯ Erweiterung der protektiven Immunität
nach durchgemachter Dengueinfektion
auf phylogenetisch verwandte Flaviviren

◯ Vermeidung schwerer Verläufe einer
Dengueinfektion durch die therapeu-
tische Applikation neutralisierender
Antikörper

?Welches serologische Verfahren ist der
Goldstandard zur Differenzialdiagnos-
tik unklarer serologischer Konstella-
tionen bei Verdacht auf stattgehabte
Dengueinfektion?

◯ Immunfluoreszenztest
◯ ELISA
◯ Westernblot
◯ Komplementbindungsreaktion
◯ Plaquereduktions-Neutralisationstest

? Zur Abklärungwelcher Differenzialdia-
gnose einer frühen Dengueinfektion
ist die PCR aus Blut kein adäquates
Mittel?

◯ Malaria
◯ Lues
◯ Chikungunya
◯ Leptospirose
◯ Zika

?Wie heißt der wichtigste natürliche
Überträger der Dengueviren?

◯ Ixodes ricinus (Holzbock)
◯ Anopheles gambiae (Malariamücke)
◯ Aedes aegypti (Gelbfiebermücke)
◯ Aedes albopictus (Asiatische Tigermücke)
◯ Culex pipens (Braune Hausmücke)

?Welche Vorbeugungs- und Bekämp-
fungsmaßnahmen sind gegen Den-
guevektoren sinnvoll?

◯ Moskito- und Bettnetze in Kombination
mit medikamentöser Prophylaxe

◯ Keine nächtlichen Aktivitäten in betrof-
fenen Gebieten

◯ Expositionsprophylaxe tagsüber (lange
Kleidung, Repellenzien) und Beseitigung
von wassergefüllten Gefäßen (Regen-
wassertonnen, Vasen etc.) im Umfeld

◯ Meiden von Küstenregionen in den Tro-
pen nach der Regenzeit

◯ Trockenlegung von Sumpfgebieten und
Vernichtung tierischer Reservoire

? Für die patientennahe Point-of-care-
Diagnostik z. B. im ressourcenlimi-
tierten tropischen Umfeld bieten sich
serologische Schnellteste auch bei Ver-
dacht auf eine akute Dengueinfektion
an. Bei serologischem Screening auf
welche Komponente(n) ist die beste
Sensitivität zu erwarten?

◯ NS1-Antigen
◯ IgG-Antikörper
◯ IgM-Antikörper
◯ NS1-Antigen und IgG-Antikörper
◯ NS1-Antigen, IgG- und IgM-Antikörper
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?Welche Aussage zur Dengueepidemio-
logie ist richtig?

◯ In jüngerer Zeit kam es zum ersten grö-
ßeren Dengueausbruch auf Madeira seit
fast 100 Jahren.

◯ Dengueausbrüche sind in jüngerer Zeit
jedes Jahr im gesamtenMittelmeerraum
zu beobachten.

◯ Die proportionale Morbidität von Den-
guefieber bei allen deutschen Reiserück-
kehrern liegt im mittleren zweistelligen
Prozentbereich.

◯ Dengue wird prozentual hauptsäch-
lich aus Mittel- und Südamerika nach
Deutschland importiert.

◯ Denguefieber kommt zwar im tropi-
schen Zentral- und Südamerika sowie
im tropischen Afrika vor, nicht jedoch in
Südostasien.

1020 Der Hautarzt 12 · 2017


	Denguefieber
	Zusammenfassung
	Abstract
	Lernziele
	Endemiegebiete und Infektionen von Reisenden gemäß GeoSentinel
	Krankheitsbild und Komplikationen
	Vektoren und Entomologie
	Erregerdiagnostik
	Erst- und Folgeinfektionen: Einfluss auf die Tropentauglichkeit
	Fazit für die Praxis
	Literatur
	CME-Fragebogen


