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Der Arbeitskreis Blut des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit gibt als nationales
Beratungsgremium Stellungnahmen zu
neuartigen Erregern ab, bewertet neue Er-
kenntnisse zu bekannten Erregern und
erarbeitet entsprechende Empfehlungen
fiir die Fachoffentlichkeit. Diese Serie von
Stellungnahmen zu einzelnen Erregern
wird als Zusammenfassung des aktuellen
Wissensstandes verdffentlicht, speziell
unter transfusionsmedizinisch relevanten
Aspekten (Bundesgesundhbl., 41, 53,
1998).

Frithere Beitrége befassten sich mit der
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B1g und dem GB-Virus Typ C
(Hepatitis-G-Virus), (Bundesgesund-
heitsbl., 41, 78-90, 1998), HTLV-I/-II,
(Bundesgesundheitsbl., 41, 512, 1998), Yer-
sinia enterocolitica, (Bundesgesund-
heitsbl,, 42, 613, 1999), TT-Virus (Bundes-
gesundheitsbl., 43, 154-156, 2000), Hepati-
tis B Virus (HBV), (Bundesgesundheitsbl.,
43, 240-248, 2000) und Humanes Cyto-
megalovirus (HCMV), (Bundesgesund-
heitsbl., 43, 653-659, 2000), Hepatitis A
Virus (Bundesgesundheitsbl., 44, 844—
850, 2001), Treponema pallidum (Bundes-
gesundheitsbl. 45, 818-826, 2002), Hepati-
tis-C-Virus (Bundesgesundheitsbl. 46,
712—722, 2003), Humanes Immunschwi-
chevirus (HIV) (Bundesgesundheitsbl. 47,
83-95,2004), Arboviren — durch Arthropo-
den tibertragbare Viren (Bundesgesund-
heitsbl. 47, 910-918, 2004), Coxiella burne-
tii — Erreger des Q-(query) Fiebers (Bun-
desgesundheitsbl. 48, 814-821, 2005),
Variante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(Bundesgesundheitsbl. 48, 1082-1090,
2005), Influenzaviren (Bundesgesund-
heitsbl. 50, 1184-1191, 2007), Arbobakteri-
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en (iiber Arthropoden iibertragbare Bakte-
rien) (Bundesgesundheitsbl. 50, 1192-1207,
2007), Hepatitis-E-Virus (Bundesgesund-
heitsbl. 51, 90-97, 2008), Malaria (Bun-
desgesundheitsbl. 51, 236-249, 2008), Ar-
boprotozoen (Bundesgesundheitsbl. 52,
123-146, 2009), Orthopockenviren: Infek-
tionen des Menschen (Bundesgesund-
heitsbl. 53, 957-972, 2010), Humanes Cyto-
megalievirus (HCMV) (Bundesgesund-
heitsbl. 53, 973-983, 2010) und Parvovirus
Bi1g (Bundesgesundheitsbl. 53, 944-956,
2010).

Dengue Fieber Virus (DENV)

Dengue ist ein portugiesisches Wort, das
soviel bedeutet wie eitel, geziert, und das
auf den gestorten, schmerzhaft einge-
schriankten Gang der Infizierten hinweist
(englisch: dandy).

Dengue Virus und Dengue hdmorrha-
gisches Fieber Virus sind Synonyme. Das
Dengue Fieber Virus (DENV) ist ein Mit-
glied des Genus der 53 Flaviviren und
eines der 27 Spezies der Flaviviren, die
iiber Miicken iibertragen werden. Die Be-
deutung der Arboviren fiir die Transfu-
sionsmedizin ist 2004 zusammengefasst
worden [1]. Dieser Beitrag nimmt zu der
Frage Stellung, ob DENV eines der dro-
henden Viren ist, die in naher Zukunft
transfusionsmedizinisch bedeutend wer-
den kénnen.

1. Wissensstand iiber den Erreger

Der wohl élteste Bericht, der klinisch der
DENV-Infektion entspricht, stammt aus
China aus dem Jahr 992 [2]. Historische
Berichte iiber das sogenannte Knochen-
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brecher-Fieber (break-bone fever) datie-
ren mehr als 200 Jahre zuriick, 1779 in
Batavia, Indonesien und Kairo, Agypten.
Die erste im englischsprachigen Raum be-
richtete Epidemie fand 1780 in Philadel-
phia, USA, statt, weitere 1934 in Florida
und 1945 in New Orleans [3]. Grofie Epi-
demien mit himorrhagischem Schock
(Dengue fever virus haemorrhagic shock
syndrome — DHSS) liefen in Australien
1897, in Griechenland 1928 und in Formo-
sa 1921 ab. Die langen Intervalle von zehn
bis 40 Jahren zwischen Epidemien in der
gleichen Region wurden durch den zu-
nehmenden Handel nach dem 2. Welt-
krieg verkiirzt, ferner fithrte die rasche
Urbanisierung in Siidostasien zu Hyper-
endemien [2]. Die Verbreitung von Aedes
aegypti und weiteren Aedes-Spezies {iber
moderne Verkehrsmittel und insbesonde-
re Schiffstransporte fithrte zu einer
schnellen Verbreitung von Aedes-Miicken
und simultan DENV in alle tropischen
Zonen der Welt, sodass die Zahl der Infi-
zierten mit jahrlich 50 bis 100 Millionen,
die der Hospitalisierten mit etwa 500.000,
und die der Infizierten mit Komplikatio-
nen mit 25.000 angenommen wird [4].

Urbaner und sylvatischer Zyklus
Denguefieber ist eine typische Zoonose,
der wesentliche tierischer Wirt sind Affen;
jedoch sind nach Ubertragung auf den
Menschen und Vorhandensein der ent-
sprechenden Miickenpopulation tierische
Wirte nicht mehr notwendig. Alle Alt-
und Neuwelt-Affen sind mit DENV infi-
zierbar und entwickeln klinische Zeichen
der Infektion und eine Virdmie.

Die Bedeutung weiterer Tiere als Re-
servoir fiir die Verbreitung von DENV ist



eher fraglich. Neugeborene Mause kon-
nen mit DENV infiziert werden, wihrend
DENYV adulte Meerschweinchen, Kanin-
chen, Hamster, Hithner, Bambusratten
und Eidechsen nicht infizieren kann. Nur
mit hohen Virusdosen sind Mause im La-
bor zu infizieren, mit zunehmender Pas-
sage bildet sich in diesen ein Neurotropis-
mus aus [5]. In Mexiko wurden DENV-
Antikorper in einer Frucht fressenden
und drei Insekten fressenden Fledermau-
sen nachgewiesen, wihrend DENV-2
(Dengue Fieber Virus Serotyp 2 - siehe
DENV-Serotypen unter 1.1) in zwei Frucht
fressenden und einer Insekten fressenden
Fledermaus nachgewiesen wurde, die AK
negativ waren [6].

Neben Aedes aegypti und Ae. albopic-
tus vermehrt sich DENV in Ae. africanus,
Ae. leuteocephalus, Ae. opok, Ae. taylori,
Ae. furcifer und weiteren Spezies [7], so-
dass auch andere Aedes-Spezies als Vektor
dienen konnten.

Sylvatischer Zyklus. Der sylvatische Zyk-
lus lauft in Affen ab, unter Umstdnden
auch in anderen kleinen Sdugerspezies.
Am Zyklus sind verschiedene Aedes-Spe-
zies beteiligt, die sich an den Lebensraum
der Primaten gewohnt haben. Bevorzugtes
Reservoir sind in tropischen Regionen die
Regenwilder, in Westafrika auch die Gale-
riewilder, sodass auch in Savanne-Regio-
nen Epidemien ablaufen [7]. Uber den
Vektor Miicke sind sylvatischer und urba-
ner Zyklus miteinander verbunden [8].

Abb. 1 » Transmissions-Elektronenmikros-
kopische Aufnahme von DENV, mit einem
Durchmesser von circa 30 nm. Man erkennt
die dicke, runde, intensiv gefarbte Hiille. Mit
freundlicher Genehmigung von Dr. Regine
Allwin, Institut fiir Medizinische Virologie
der Universitat Frankfurt.

Urbaner Zyklus. Der urbane Zyklus wird
unterhalten durch Ae. aegypti- und Ae.
albopictus-Stimme, die sich an das
menschliche Umfeld gewohnt haben und
in kleinen Wasserreservoiren (Abwasser,
Trinkwasservorrat, Plastikabfall) ihre Eier
ablegen, in denen die Larven bei einer
Temperatur >25 °C nach mehreren Tagen
schliipfen und sich zu Miicken entwi-
ckeln. Die vertikale Transmission von
DENYV von der Miicke auf die Nachkom-
menschaft ist beschrieben. Beim Blutsau-
gen am DENV-infizierten Menschen wer-
den Miicken infiziert. DENV-tragende
Miicken infizieren Menschen, besonders
Kinder, die noch keine oder eine nicht
ausreichende Immunitdt haben. Somit ist
ein Kreislauf vorhanden, der bisher in en-
demischen Regionen tiber ein Trockenle-
gen der Brutstellen der Miicken nicht
unterbrochen werden konnte.

Ubertragungsweg

Wesentliche natiirliche Vektoren sind Ae-
des-Miicken. Eine Ubertragung durch
andere Miicken-Spezies sollte moglich
sein. Zecken sind fiir die Ubertragung
epidemiologisch unbedeutend. Die Ver-
mehrung des Virus in der Miicke hingt
wesentlich von der Auflentemperatur ab.
Bei erhohter Temperatur steigt die Virus-
konzentration in der Miicke und folglich
auch die Transmissionsrate. Jedoch ster-
ben Miicken bei sehr hoher Temperatur
und geringer Luftfeuchtigkeit, sodass eine
Grenze in der Ubertragbarkeit gesetzt ist.
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Weitere Faktoren, die die Verbreitung
iiber den Vektor bestimmen, sind relative
Luftfeuchtigkeit, Regen und Trockenheit,
Wind und Sturm und die Méglichkeit der
Eiablage und Larvenentwicklung [8].

1.1 Erregereigenschaften

Virus

DENV ist eines der medizinisch bedeu-
tenden Flaviviren, zu denen weitere Arbo-
viren wie West-Nil-Virus, Japanische-En-
zephalitis-Virus, Gelbfieber-Virus und
Frithsommer-Meningoenzephalitis-Virus
zéhlen. Das umhiillte DENV hat einen
Durchmesser von etwa 5o nm (8 Abb. 1),
mit einem elektronendichten Kapsid von
etwa 30 nm, der die einzelstringige, posi-
tiv orientierte RNA enthalt. In der Lipid-
hiille stecken das E-Protein (envelope; mw
50.000), welches die wesentlichen antige-
nen Determinanten tragt und das M-Pro-
tein (membrane; mw 8.000), welches aus
dem pre-M-Protein (prM; mw 18.000)
durch proteolytische Spaltung entsteht
[9]. Das prM wird fiir das Haften und die
Reifung des Virus an der Membran des
endoplasmatischen Retikulums benotigt.
Das E-Protein bildet in der Membran Di-
mere und ist {iber Rotation beweglich,
sodass unterschiedliche Epitopregionen
in Sduger- oder Miickenzellen auf der
Oberflache prisentiert werden. Die Be-
weglichkeit, zum Teil unter Ausbildung
von Trimeren, erleichtert die Fusion von
Virushiille und Zellmembran und findet




Bekanntmachungen

sich auch bei unreifen Viren, wie fiir
DENV Serotyp 2 (DENV-2) beschrieben
[10]. Auch nicht infektiose leere Viruspar-
tikel werden von Zellen freigesetzt [11].

DENV kann in vielen priméiren und
permanenten Zellkulturen von zum Bei-
spiel Menschen, Affen, Hamstern oder
Miicken vermehrt werden [8].

DENV-Serotypen 1 bis 4

Es werden die vier Serotypen DENV-1 bis
-4 unterschieden, die weiter in Genotypen
unterteilt werden. Unter den Serotypen
sind DENV-1 und -3 miteinander naher
verwandt als mit DENV-2 und schlieSlich
mit DENV-4.

DENV-1. Der Genotyp 1 des DENV-1
scheint fiir den Menschen weniger viru-
lent zu sein.

DENV-2. Von DENV-2 zirkulieren vier pa-
thogene Genotypen: der sylvatische-west-
afrikanische, amerikanische, stidostasiati-
sche und malaysisch-indische. DENV-2
ist fiir den Menschen sehr pathogen.

DENV-3. DENV-3 wird in vier Genotypen
unterteilt. Der amerikanische Genotyp
hat das geringste epidemiologische Ver-
breitungspotential, da das Virus sich nur
in geringem Mafle in Miicken vermehrt
[12]. Die stidostasiatischen und indischen
Genotypen von DENV-3 sind fiir die gro-
flen Epidemien verantwortlich, die auf
beiden Subkontinenten und auf Sri Lanka
1989/90 abgelaufen sind.

DENV-4. Von DENV-4 werden drei Geno-
typen unterschieden, von diesen hat der
malaysische Genotyp die geringste patho-
genetische Bedeutung, wihrend sich die
beiden anderen Genotypen auch in den
beiden Amerikas verbreitet haben.

Sechs Aminosédurenaustausche in der
prM, E, NS4B oder NS5 Region kénnen
ausreichend sein, um eine Virulenzénde-
rung hervorzurufen [13]. Im E-Protein
sind intramolekulare Bindungen zwi-
schen den Aminoséduren 204Arg, 261His
und 257Glu in Mutanten fiir die gednderte
Virulenz verantwortlich.

Das Alter des gemeinsamen Vorldu-
fers, aus dem sich die heute bekannten
vier DENV-Serotypen aus Primaten ent-
wickelten, wird mit etwa 500 Jahren (Be-

reich 100 bis 1.500 Jahre) angegeben [4, 7].
Die Altersbestimmung erfolgte durch
Kalkulation der Mutationen in der Nu-
kleinsdure-Sequenz von verschiedenen
DENV-Stammen, die zu bekannten Zei-
ten an bestimmten Orten isoliert wurden.
Die durchgefiihrte Berechnung wirft die
Frage auf, ob die gefundenen Mutationen
alle im Menschen entstanden sind, oder in
Tieren, oder durch Rekombination. Wenn
die Berechnung richtig ist, hat DENV ein
grofies Adaptationspotential fiir kiinftige
Epidemien und fiir weitere Wirte. Ver-
schiedene DENV kénnen intragenotypi-
sche Varianten bilden [8], was die Variabi-
litat von DENV-Stimmen erweitert.

Virusrezeptor und Replikation

Die Anlagerung von DENV an der Wirts-
zelle, meist an Makrophagen oder dendri-
tische Zellen, teils an Endothelzellen, er-
folgt tiber das C-Typ Lectin, DC-SIGN
(ICAM-3) und iiber die Kohlenhydratket-
te des E-Proteins [14]. Weitere Membran-
proteine wie af3-Integrin, GRP78 und
CD14 erleichtern die Phagozytose der
DENV-Partikel, ferner ist an der Anlage-
rung Heparansulfat beteiligt [15]. Die In-
tegrin-Bindungsstelle in der E-Protein-
Domine III betrifft das RGD (Arginin,
Glycin, Asparaginsaure) Motif von enze-
phalitischen Flaviviren [16], welches bei
anderen Viren auch vorhanden ist, wie
zum Beispiel bei Rhinoviren. DENV-1
und DENV-2 wird an den Laminin-Re-
zeptor GRP78 gebunden [17], der auch auf
Leberzellen exprimiert wird.

DENYV wird ebenfalls tiber die am Par-
tikel gebundenen Immunglobuline (Im-
munphagozytose) iiber Fc-Rezeptor tra-
gende Zellen aufgenommen [18]. Vom
phagozytierten Virus wird im Phagosom
bei niedrigem pH das Kapsid freigesetzt.
Wiahrend der Umformung der Virushiille
dissoziieren die E-Protein-Dimere zu
Monomeren und bilden anschliefend Tri-
mere. Hoher Cholesteringehalt der Mem-
bran beschleunigt die Fusion [19]. Die
beiden Heat-Shock-Proteine 70 und 9o
beschleunigen die Aufnahme von DENV
in cholesterinreichen Membranen [20].

DENYV repliziert im Zytoplasma ohne
Beteiligung des Zellkerns, die Reifung er-
folgt am endoplasmatischen Retikulum.
Das unreife Virus knospt in das endoplas-
matische Retikulum, ummantelt sich dort
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mit Lipidmembran der Zelle und wird in
den Schlduchen des endoplasmatischen
Retikulums zur Zellmembran transpor-
tiert und reif freigesetzt [21].

Genom

Das Genom von DENV ist typisch fiir Fla-
viviren mit einer 5° nicht-codierenden
Region (NCR) und 3° UTR (untranslated
region) an den Flanken, und dazwischen
der Region von Core, prM und E und den
Nichtstrukturproteinen. Die Gene fiir die
Nichtstrukturproteine codieren die Pro-
teine NS1, NS2A und B, NS3 bestehend
aus Protease und Helicase, NS4B und NS5
mit Methyltransferase und der RNA-ab-
hingigen RNA-Polymerase (B Abb. 2).
Die zehn Proteine werden aus einem ge-
meinsamen grofSen Vorlduferprotein her-
ausgespalten [9]. Die Methyltransferase,
die die 5’-cap Struktur beeinflusst, kann
durch Ribavirin inhibiert werden [22, 23].

1.2 Infektion und Infektions-
krankheit

Die Ubertragung erfolgt normalerweise
iiber einen Miickenstich der Spezies Ae-
des. Nach einer Inkubationszeit von typi-
scherweise zwei bis sieben Tagen treten
die fiir DENV typischen Symptome auf,
wie zum Beispiel plotzliches hohes Fieber,
Kopf- und Gliederschmerzen, retrobulba-
re Schmerzen und schwere Muskel-
schmerzen. Letztere waren der Anlass, die
Krankheit als Knochenbrecher-Fieber zu
bezeichnen. Nach einigen Tagen erscheint
beginnend am Stamm ein makulopapuld-
ses Exanthem (B Abb. 5), welches sich auf
die Extremitédten und das Gesicht ausbrei-
tet. Petechien kénnen auch auftreten, be-
sonders am Ort des Miickenstichs. Die
Ausbildung einer Lymphadenopathie ist
selten. In den ersten zwei Wochen zeigen
die Infizierten schwere Krankheitszei-
chen, die sich eine Woche nach Auftreten
des Exanthems bessern. Die Fieberkurve
ist typisch biphasisch (sattelférmig), wo-
bei mit Erscheinen des Exanthems der
zweite Gipfel beginnt. Fieber bis 41 °C ist
nicht selten (8 Abb. 3).

Die Diagnose wird gesichert iiber den
Nachweis von IgM- und IgG-Antikérper
und die Viramie tiber NAT (siehe unter
1.4).
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Darstellung des Genoms
(oben) von Dengue Fieber
Virus (DENV): Die drei
Strukturproteine werden
vom linken (5') Genab-
schnitt kodiert, die vier
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Abb.3 P> Schematische Darstellung des Ver-
laufs von Fieber, Viramie und Antikorpern
nach primarer Infektion mit DENV. Die Fie-
bertemperatur ist auf der linken, die Viramie
ausgedriickt in Kopien/ml Blut auf der rech-
ten Y-Achse aufgetragen.

Abhingig von der Virulenz von DENV
und entsprechend der klinischen Sympto-
me werden unterschieden: das Dengue
Fieber (DF), das Dengue hamorrhagische
Fieber (DHF) und das Dengue-Schock-
Syndrom (DSS). Das DHF wurde etwa
1950 auf den Philippinen beschrieben. Es
trat vor allem bei Kindern auf, die frither
wahrscheinlich mit einem anderen
DENV-Serotyp infiziert worden waren.
Das DHF kann in das DSS tibergehen, was
selten bei einer Erstinfektion vorkommt.
Beim DHF kann nur eine geringe Blu-
tungsneigung mit Ausbildung von Pete-
chien vorliegen, aber auch ein schweres
Krankheitsbild mit Ubergang in das DSS
oder DHE/DSS, kombiniert mit Blut-
druckabfall, Zyanose, Hepatomegalie, teils
gastrointestinaler Blutung. Das DSS dau-
ert ein bis zwei Tage und verlduft dann
entweder letal oder fithrt zu kompletter
Genesung.

Pathogenese

An der pathogenen Wirkung des DENV
sind wesentlich Monozyten und Makro-
phagen beteiligt. Nach Phagozytose durch
Makrophagen wird zumindest ein Teil des
DENV in diesen Zellen zerstort. Liegen

structural proteins

non structural proteins

- 200

150

T
3
Jwysaidod ¥NY

42-
— temperature
——-=""— viraemia x 10°

) 40+ - = antibody
£
384
(]
e

36

0 10 20 30

mosquito bite

Antikérper vor, die das DENV nicht aus-
reichend neutralisieren, wird ein Teil der
Viren tiber Immunphagozytose von Ma-
krophagen aufgenommen und vermehrt
sich in diesen Zellen. Weitere Zellen, die
den Fc gamma Rezeptor tragen, werden
ebenfalls infiziert. Bei Freisetzen des Virus
bilden sich Immunkomplexe, die das
Komplementsystem aktivieren und bei
Anlagerung der Komplexe an Endothel-
zellen zu Kapillarschiddigung mit Himor-
rhagie fithren. Abhangig vom Grad der
intravasalen Aktivierung der Gerinnungs-
kaskade und Schidigung der Endothel-
zellschicht bildet sich das Schock-Syn-
drom (DSS) aus. Die Zellschadigung wird
weiter gefordert durch Aktivierung ver-
schiedener Zytokin-Kaskaden (sogenann-
ter Zytokin-Sturm) und von NF-kappaB
und dem dadurch induzierten Zelltod.

In einer Studie von mit DENV-3 hospi-
talisierten Patienten in Brasilien zeigten
25% der >14-Jahrigen Zeichen der Kapil-
larschadigung, teils mit Schock und einer
Thrombozytopenie unter 50.000/mm3
und dreifach erh6hten AST-Werten [24].
Eine der Komplikationen des DHF ist die
Dengue-Makulopathie, die bei etwa 10 %
der Erkrankten auftritt. Ursache ist eine

days

retinale Vaskulopathie mit geringem bis
zum totalen Visusverlust [25]. DENV
kann bei Patienten mit Enzephalitis im
Liquor cerebrospinalis nachgewiesen wer-
den, was zeigt, dass DENV wie die ande-
ren Flaviviren auch neuropathogen sein
kann [26, 27].
Eine Ausbildung des DHF und DSS
héngt von folgenden Faktoren ab [28]:
== Antikorper: bindende, aber nicht aus-
reichend neutralisierende Antikérper,
sogenannte enhancing antibodies. Sie
liegen besonders dann vor, wenn eine
Infektion mit einem anderen DENV-
Serotyp abgelaufen ist, oder wenn
zum Beispiel bei Kindern restliche
maternale Antikérper vorhanden
sind. Antibody enhancement wird ge-
fordert durch precursor membrane
(prM) Antikorper, die zwischen den
vier Serotypen kreuzreaktiv, aber
nicht neutralisierend sind [29].
== Alter: Mit Erreichen eines Alters von
zwolf Jahren treten kaum mehr Kom-
plikationen auf. Wahrscheinlich be-
steht dann iiber die wiederholte Ex-
position mit allen DENV-Serotypen
in Endemiegebieten eine ausrei-
chende Immunitat.
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== Ethnie: Kaukasier und Asiaten haben
schwerere Verldufe als Afrikaner.

== Erndhrungszustand: Guter Ernih-
rungszustand verbessert die Abwehr-
lage.

== DENV-Infektionsfolge: Wenn auf
DENV-1 das DENV-2 folgt, treten
héufiger schwerere Verldufe auf, als
wenn zum Beispiel auf DENV-4 das
DENV-2 folgt.

== DENV-Serotyp: DENV-2 scheint die
hochste Virulenz aufzuweisen. Wie
unter 1.1 beschrieben, bestehen grofie
Virulenzunterschiede auch innerhalb
eines DENV-Serotyps.

Fiir etwa 1% der Patienten mit DFH oder
DSS verlduft die Infektion letal. Labor-
parameter der DENV-Infektion sind
Thrombozytopenie, niedriges Himoglo-
bin, Himolyseparameter, Erh6hung der
Transaminasen bei Leberzellzerfall. Zeit-
abhéngig lassen sich IgM- und auch IgG-
Antikdrper nachweisen. Mit dem Auftre-
ten von Fieber ist auch die NAT auf
DENV-RNA positiv.

Bei Infektion von Rhesusaffen mit
DENV treten keine klinischen Symptome
auf [30]. Dies ist ein moglicher Hinweis,
dass die Adaptation DENV und Rhesus-
affe sehr lange zuriickliegt. DENV 16st bei
anderen Primaten typische klinische
Symptome, aber keine neurologischen
Storungen aus. Miuse entwickeln nach
kurzer Zeit Immunitit (siehe unter 1), so-
dass sie fiir Virulenzversuche nicht geeig-
net sind.

1.3 Epidemiologie

Die Présenz der vier DENV-Serotypen
wird seit 2006 weltweit in tropischen, teils
subtropischen Zonen beschrieben. Im
Wesentlichen entsprechen die Endemie-
gebiete von DENV den Verbreitungsge-
bieten der Aedes-Miicke und den dort le-
benden niederen Primaten, siche @ Abb. 4
([31]; WHO: http://gamapserver.who.int/
mapLibrary/). DENV-Regionen sind
Asien, Ozeanien, Australien, Afrika und
Mittel- und Siidamerika. Seit 1990 ist
Denguefieber auch in Argentinien, Nepal,
Mexiko und Hawaii endemisch.
2008/2009 trat eine grofe Epidemie mit
iiber 7.250 Fillen in Bolivien auf. Typisch
fiir Denguefieber ist das zyklische Auftre-
ten, welches durch die Verbreitung varian-
ter Serotypen, die Infektionsrate von Mii-
cken, niederen Primaten und Menschen
und die darauf folgende Immunitit be-
dingt ist. In Zonen mit urbanem Zyklus
bestimmt der Immunstatus der Men-
schen, die Umgebungstemperatur und die
Zahl der Miickenbrutstellen die Frequenz
der Epidemien. Die Kreuzprotektion
gegeniiber verschiedenen DENV-Sero-
typen scheint manchmal weniger als zw6lf
Wochen zu betragen [32].

Mit den Moskito-Eradikationspro-
grammen zur Bekdmpfung der Malaria
wurde auch die Aedes-Verbreitung redu-
ziert. Aedes war zum Beispiel 1930 in vie-
len Landern Stidamerikas weit verbreitet
und wurde bis 1970 auf etwa ein Viertel
der Verbreitungsfliche reduziert. Im siid-

[TTTTTIITT] Areas with epidemics and high risk of dengue virus transmission and monkey population

[E=———-] Areas where Aedes aegyptii and Aedes albopictus is prevelent, but not dengue virus
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lichen Siidamerika wurde Aedes sogar
eradiziert. Seit 1980, mit Beenden der Mii-
cken-Eradikationsprogramme, hat sich
Aedes wieder verbreitet und ist heute 4hn-
lich weit verbreitet wie 1930. Die DENV-
Serotypen-Verbreitung schwankt tiber die
Zeit, was in einer Studie in Tahlan, Thai-
land, iiber 30 Jahre untersucht wurde. Ab
Mitte der 8oer Jahre wurde dort DENV-2
durch DENV-1 ersetzt. Ab Mitte der goer
Jahre nahm die Priavalenz von DENV-1
wieder ab, wihrend die von DENV-4 an-
stieg [33]. Hohe Morbiditdtszahlen wur-
den in der Saison 2008/2009 aus Brasilien,
Bolivien, Westindische Inseln, Thailand
und Burma (Myanmar) berichtet.

Unter 2.260 deutschen Touristen, die
von 1996 bis 2004 untersucht wurden, hat-
ten 4,7 % DENV-IgM-Antikérper, die auf
eine erst kiirzlich abgelaufene Infektion
hindeuteten und 1,1% DENV-Antikorper,
ohne dass klinisch Fieber bemerkt wurde
[34]. Bei Untersuchungen zur Differen-
tialdiagnostik von Malaria in St Gallen,
Schweiz, fanden sich in drei von 38 Tou-
risten (8 %) DENV-IgM- und IgG-Anti-
korper, die auf eine akut abgelaufene In-
fektion hinwiesen, in weiteren vier der 38
(10 %) nur DENV-IgG, welches als abge-
laufene Infektion gewertet wurde [35]. Bei
ausreichender Spezifitit der DENV-ELI-
SA deuten diese Ergebnisse darauf hin,
dass eine Infektion mit dem DENV auch
asymptomatisch verlaufen kann.

Wihrend der DENV-Epidemie in Ban-
gladesh im Jahr 2000 wurden 225 hospita-
lisierte Patienten mit Fieber in Dhaka

Abb.4 < Aedes albopictus

Die Verbreitungsgebiete von DENV, gezeigt
als rote, senkrecht gestrichelte Areale, sind
eng verbunden mit dem Auftreten und den
Brutplatzen verschiedener Aedes-Miicken
und ihrer humanen und Primaten-Reservoire.
Das Verbreitungsgebiet von Aedes-Miicken
ohne DENV-Ubertragungen (blaue, horizon-
tal gestrichelte Areale) ist ausgedehnter. Die
Abbildung zeigt den Stand im Jahr 2009.



Abb.5 A Von DENV hervorgerufenes Exan-
them bei einer 23-jdhrigen Frau, zehn Tage
nach Miickenstich in Indien. Im Zentrum der
dunkelroten Flache am unteren Unterschen-
kel liegt die Einstichstelle (Foto: Giirtler,
2005).

untersucht, von diesen hatten 55 (24 %)
DENV-Antikorper, wihrend in der Kon-
trollgruppe von 184 Blutspendern nur
einer (0,5%) Antikorper-positiv war [36].

Das Verbreitungsgebiet des Dengue-
fiebers ist an die Ausbreitung von zum
Beispiel Aedes aegypti gebunden. Inwie-
weit sich eine permanente Ausbreitung
der Aedes-Miicken bei fortbestehender
Klimaerwarmung fortsetzt, sollte weiter
beobachtet werden [37].

Weitere epidemiologisch relevante
Miicken fiir die Ubertragung von DENV
sind Aedes albopictus und Ae. polynesiensi.
Aedes albopictus ist inzwischen auch im
gesamten Mittelmeerraum und Westeuro-
pa vorhanden, wie Untersuchungen aus
Spanien, Frankreich, Italien, Kroatien,
Belgien und den Niederlanden zeigen [38,
39, 40, 41]. In 964 Aedes-Miicken aus Ita-
lien [40] und 596 aus den Niederlanden
[42] lie3 sich Flavivirus RNA bisher je-
doch nicht nachweisen.

Im September 2010 wurde in Frank-
reich die erste, nicht unerwartete, autoch-
thone DENV-Infektion bei einem 64-jah-
rigen Mann in Nizza berichtet, dem weni-
ge Tage spiter ein zweiter Fall folgte. Beide
Viren sind DENV-2 und haben die gleiche
Nukleinsduresequenz [43]. Weiterhin
wurde eine in Kroatien erworbene DENV-
Infektion bei einem Deutschen bestitigt.

Das DENV des in Kroatien erworbenen
Falls hat eine von dem franzdsischen
DENYV divergente Nukleinsduresequenz
[44].

Uber die Eradikation des Vektors liefle
sich das Auftreten von Denguefieber ver-
mindern. Die Verhinderung der Ausbrei-
tung der Miicken scheitert an der Tatsa-
che, dass weltweit in der Nahe menschli-
cher Behausungen stehendes Wasser fiir
die Eiablage zur Verfiigung steht (zum
Beispiel langlebige, Wasser enthaltende
Plastikbehalter und Altreifen) sowie an
der Resistenz von Miicken gegeniiber In-
sektiziden. Weitere begiinstigende Fakto-
ren fiir das Auftreten von DENV-Infektio-
nen sind der Mangel an Ventilatoren und
Moskitonetzen zur Miickenstich-Praven-
tion in der armen Bevélkerung und das
Fehlen eines Impfstoffes.

Meldepflicht. Nach § 7 Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) besteht fiir den direkten oder
indirekten Nachweis von Erregern ha-
morrhagischer Fieber (§ 7.47) eine na-
mentliche Meldepflicht, folglich auch fiir
DENV.

Importierte DENV-Infektionen sind
bisher die alleinige Quelle von DENV in
Mitteleuropa. In Osterreich wurden zwi-
schen 1990 und 2005 insgesamt 93 Fille
abgeklart. Ein Exanthem fand sich bei
43 %, Lymphadenopathie bei 22 %, zusitz-
lich Thrombozytopenie, Leukopenie und
Erh6hung der Transaminasen. Keine In-
fektion verlief tddlich [45]. In Frankreich
wurden zwischen 2001 und 2006 etwa
zwolf bis 28 Infektionen pro Monat regis-
triert. Diese Zahl war 2001/2002 héher, da
in den tberseeischen franzosischen De-
partments (Westindische Inseln und Gu-
yana) eine Epidemie ablief [46]. In Schwe-
den wurden zwischen 2004 und 2008 30
bis 60 Fille jahrlich bekannt, von denen
sich circa 75 % in Stidostasien, meist Thai-
land, infiziert hatten. Die Tendenz, eine
DENV-Infektion zu importieren, war an-
steigend mit allein 17 Féllen im Januar
2009 [47].

Die tiber die Meldepflicht erfassten
Fille in Deutschland von DENV lagen
jahrlich zwischen 60 und mehr als 400, sie
sind in der folgenden B Tabelle dargestellt
(RKI Epidemiologisches Bulletin, 27/2007,
erginzt). Autochthone Ubertragungen
von DENV tiber Miickenstich sind bisher
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in Deutschland nicht berichtet worden,
konnten aber, wie in Frankreich und
Kroatien identifiziert, auftreten.

Jahr Gemeldete Fallzahl
2001 60
2002 213
2003 131
2004 121
2005 144
2006 175
2007 264
2008 273
2009 298
2010 595

1.4 Nachweisverfahren und
Aussagekraft

Fiir den Virusnachweis iiber die NAT und
die Antikdrper-Diagnostik stehen kom-
merzielle Tests zur Verfiigung.

Antikorper-Nachweis

Bei der serologischen Diagnostik ist die
ausgepragte Kreuzreaktivitdt zwischen
den verschiedenen Flaviviren und somit
die eingeschrinkte Spezifitit zu bertick-
sichtigen [1]. Die ersten IgM-Antikorper
sind etwa eine Woche nach Auftreten der
klinischen Symptome nachweisbar, das
heifit etwa zwei Wochen nach Infektion
iiber Miickenstich. Die IgM-Tests sind
bisher nicht ausreichend validiert und
neigen zu falsch positiven Resultaten [34].
Fiir IgM-Tests werden Werte fiir die Sen-
sitivitdt zwischen 21 bis 99 % und fiir die
Spezifitit zwischen 77 bis 99 % angegeben
[48]. Die Falschpositivrate wird unter an-
derem durch eine bestehende Malaria und
abgelaufene DENV-Infektion beeinflusst
[48]. Der Neutralisationstest kann zur
Differenzierung von weiteren Flavivirus-
Spezies eingesetzt werden [49]. Domaine
IT und III des Envelope E-Proteins sind
geeignete Epitope, um spezifisch DENV-2
zu erkennen [50, 51]. Die NAT-PCR ist zur
Abklarung von DENV-Doppelinfektio-
nen besser geeignet als der ELISA [52].
Antikérper und Doppelinfektion konnen
auch tiber Kapillarblut, welches an Filter-
papier absorbiert wurde (dry blood spot),
getestet werden [53].
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ELISA-Ergebnisse sollten {iber einen
Westernblot mit gereinigtem Virus oder
einem Neutralisationstest bestatigt wer-
den. Von den angefarbten Banden sind im
Westernblot die des NS1-, E- und prM-
Proteins am aussagekriftigsten [54].

Antigen-Nachweis

NSi-Protein wird in groflen Mengen von
infizierten Zellen sezerniert und eignet
sich daher zum Antigennachweis. Als
Antigennachweis steht ein ELISA, der
monoklonale Antikérper gegen NS1-Pro-
tein enthalt, zur Verfiigung [55]. Ein wei-
terer kéuflich erhiltlicher Test verwendet
NS1in einem capture-ELISA und erreicht
eine Sensitivitdt von 9o % bei einer Spezi-
fitdt von 99,5 % [56]. Ein dhnlich konfigu-
rierter Test ergab in 253 Proben in Thai-
land eine Sensitivitit von 63 % und Spezi-
fitit von 98 % [57]. Kommerzielle Tests,
die die vier DENV-Serotypen mit einer
Sensitivitit von 77 % und Spezifitat von
98% erkennen, werden angeboten [58].
Der NS1-Antigentest ist meist nur wih-
rend der DENV-Erstinfektion positiv [59].
Beurteilt werden kann der NS1-Antigen-
test nur zusammen mit DENV-IgM- und
IgG-Ergebnissen [58].

Virus-Nachweis
Bei der Erstinfektion koinizidieren Fie-
beranstieg und Nachweisbarkeit des Virus
mittels NAT. Die Virdmie kann ein bis
zwei Wochen anhalten. Bei der Zweitin-
fektion kann das Virus zwei bis drei Tage
vor dem Temperaturanstieg im Blut nach-
weisbar sein, die Virdmie besteht dann
normalerweise nur fiir zwei bis fiinf Tage
[4]. Zur Virusanzucht sind Moskitozellen
geeignet, die von Aedes albopictus gewon-
nen wurden [60, 61, 62], ebenso wie Vero-
zellen, oder zum Beispiel humane primére
Lungen-Epithelzellen und Lungen-Karzi-
nomzellen [63]. DENV-2 kann in Maus-
Makrophagen J774 vermehrt werden [64].
DENYV beeinflusst den Zellstoffwech-
sel, wenn es in HepG2-Zellen geziichtet
wird [65]. Alle vier DENV-Serotypen pro-
duzierten nach Transfektion von Verozel-
len oder MRCs-Zellen mit einem c-DNA-
Klon Viren mit hoher genetischer Stabili-
tat [66].

Genom-Nachweis

Fir den Nachweis von DENV-Genom
tiber RT-PCR sind verschiedene Arbeiten
publiziert worden [67, 68]. Geeignete Pri-
merbindungsstellen liegen im Core- und
Envelope-Genomabschnitt. Um alle
DENV-Serotypen zu erfassen, ist eine
Tagman real time PCR in der NS5 Region
entwickelt worden; der Test wies in Pro-
ben aus Malaysia eine Sensitivitit von
90 % und Spezifitit von 100 % auf [69].
Mit dem TMA- (transcription mediated
amplification) Test waren in Blutproben
von Patienten aus Puerto Rico mit kli-
nisch erkennbarer, akuter DENV-Infekti-
on 89 % RNA-haltig [70]. Eine hohe Sen-
sitivitdit wird auch erreicht, wenn die
3’UTR Region als Zielsequenz (target)
verwendet wird [71]. DENV-Serotypen
lassen sich durch nested PCR bei Ampli-
fikation in der Core-Region differenzie-
ren (Sensitivitit von 76 % und Spezifitit
von 100 %) bei einer Empfindlichkeit des
Nachweises von DENV-1 von 10 Kopien,
von DENV-2 bis -4 von 100 Kopien [72,
73]. SchliefSlich ist auch ein Test entwickelt
worden, in dem EDTA-Vollblut als Aus-
gangsmaterial fiir die RT-PCR verwendet
wurde [74]. Nach RT-PCR-Amplifikation
konnen verschiedene Flaviviren durch
Massenspektrometrie identifiziert werden
[75].

Die DENV-Viruskonzentration im
Blut korreliert mit der Schwere der Er-
krankung. Bei Werten hoher als 10° Ge-
nomdéquivalenten/ml besteht ein etwa
90 %-iges Risiko, dass sich ein DHF aus-
bildet [76]. Werte von 10° Genoméquiva-
lenten/ml kénnen im Plasma auftreten
[76,77].

2. Blut- und Plasmaspender

Das Risiko der Blutiibertragung von
DENYV wird nach wie vor als gering an-
gesehen, auch wenn zwei Ubertragungen
iiber Blut in Hongkong und Singapur be-
richtet wurden [78]. Mit einem TMA-Test
wurden in Honduras, Brasilien und Aus-
tralien 13.372 Blutspenden untersucht,
unter denen acht aus Honduras und einer
aus Brasilien DENV-RNA-haltig waren
[79]. Unter 16.521 Proben aus Puerto Rico,
die nach dem Gipfel der DENV-Epidemie
in 2005 abgenommen wurden, waren
zwOlf DENV-RNA im TMA-Test positiv,
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vier von fiinf konnten in der PCR bestitigt
werden [80]. Fiir die Méglichkeit der
Ubertragung von Arboviren sind Modell-
rechnungen entwickelt worden [81].

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Bei Inzidenz und Pravalenz muss zwi-
schen den Daten aus endemischen und
nicht-endemischen Regionen unterschie-
den werden. In Endemie-Regionen sind
Inzidenzen bei Blutabnahme vor Auftre-
ten einer febrilen Phase von 0,1% gefun-
den worden [79, 80]. Unter 683 Blutspen-
dern und 492 Schwangeren in Burkina
Faso hatten 26 % in lindlichen Gebieten
und 37 % in der Hauptstadt (Ouagadou-
gou) Antikorper gegen DENV [82]. Wie
unter 1.3 Epidemiologie erwéhnt, wurden
in Dakha, Bangladesh, unter 184 Blut-
spendern einer (0,54 %) mit DENV-Anti-
korpern gefunden [36]. Unter deutschen
Touristen — Reiseriickkehrer mit akutem
Fieber und Diarrhé - in Berlin hatten et-
wa 4 bis 5% Antikérper gegen DENV [34].
Unter 71 Riickkehrern aus den Tropen mit
Fieber und typischen klinischen Zeichen
einer DENV-Infektion hatten in Berlin in
der Zeit von 1993 bis 2001 55 DENV-Anti-
korper (77,5 %) [83]. Wenn die Zahlen aus
Berlin (4 bis 5 %) und aus Frankfurt (9 %)
[84] verwendet werden, errechnet sich
eine Inzidenz von <1 in 10.000 fur
Deutschland. In der TropNetEurop-
Studie von 2002 konnten in den Jahren
1999 bis 2001 bei circa 51.000 Reisenden
pro Jahr 294 Patienten mit DENV, unter
ihnen sieben mit DHF erfasst werden [85].
Dies entspricht einer Inzidenz bei Reisen-
den in dieser Gruppe von etwa 0,2 %. Die
meisten dieser Infektionen wurden in In-
dien und Thailand erworben, gefolgt von
Brasilien, den Karibischen Inseln und Me-
xiko. Unter Entwicklungshelfern, die nach
Deutschland zuriickkehrten, waren 6,4 %
DENV-Antikorper positiv, wobei die
grofite Zahl von Infektionen in Thailand
erworben wurde, gefolgt von Benin und
Burkina Faso [86].

2.2 Definition von Ausschluss-
kriterien

Bei einer DENV-Infektion beobachtet
man etwa eine Woche nach dem Mii-



ckenstich auch vor Auftritt von Sympto-
men eine virdmische Phase, die insgesamt
ein bis eventuell zwei bis drei Wochen
dauert (siehe @ Abb. 3). Wihrend der
Erstinfektion verlduft die Infektion fast
immer mit hohem Fieber und weiteren
Zeichen einer akuten Entziindung [4].
Bei entsprechender Symptomatik werden
Blutspender fiir vier Wochen von der
Spende ausgeschlossen und dadurch eine
Ubertragung von DENV vermieden. Bei
der Zweitinfektion oder moglicherweise
einer Reaktivierung kann die DENV-In-
fektion von asymptomatisch bis todlich
verlaufen, das heifit die kurzfristige vira-
mische Phase kann bei klinisch gesunden
Blutspendern nicht erkannt werden.

Ein Grofiteil der Endemiegebiete von
Denguefieber {iberlappt mit den Regio-
nen, in denen Malaria endemisch ist.
Nach Riickstellung fiir sechs Monate we-
gen des Aufenthalts in diesen endemi-
schen Gebieten ist eine moglicherweise
erworbene DENV-Infektion iiberwun-
den. Insofern sind die Ausschlusskrite-
rien zur Verhinderung einer transfu-
sionsassoziierten Ubertragung von Mala-
ria auch fiir DENV wirksam. Eine
chronische DENV-Infektion mit Virus-
prisenz iiber sechs Monate, wie beim
West-Nil-Fieber beschrieben [87], ist fiir
die DENV-Infektion bisher nicht berich-
tet worden.

Australien, in dessen Norden DENV
endemisch ist, hat das Risiko der Uber-
tragung tiber Blut durch epidemiologische
Uberwachung und Spenderselektion mi-
nimiert, obwohl DENV-Screeningtests
bisher nicht verwendet werden [88].

2.3 Spendertestung und Aussage-
kraft

Die Testung von Spendern oder Spenden
auf DENV ist aufgrund der epidemiologi-
schen Situation derzeit in Deutschland
nicht notwendig.

2.4 Spenderbefragung

Spender werden nach ihren Reisen in tro-
pische Regionen und nach allgemeinen
Symptomen einer Entziindung sowie Fie-
ber befragt. Spezifisch nach DENV wird
nicht gefragt, ist auch aufgrund der epi-
demiologischen Datenlage zur Vermei-

dung der Ubertragung von DENV derzeit
nicht notwendig.

2.5 Spenderinformation
und Beratung

Eine spezifische Beratung zu Denguefie-
ber kann in infektiologischen Zentren
oder Tropeninstituten gegeben werden.
Fir Blutspendedienste ist dies derzeit
nicht erforderlich.

3. Empfanger

3.1 Pravalenz und Inzidenz

von blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Wenn Empfinger in Deutschland nicht in
DENV-Endemie-Regionen gewesen sind,
haben sie keine Antikérper gegen DENV
und sind fiir eine DENV-Infektion emp-
fanglich. Empfinger aus endemischen
Regionen kénnen je nach Region und
DENV-Privalenz induzierte Antikdrper
haben, die abhéngig vom Serotyp neutra-
lisierend, kreuzreaktiv oder verstarkend
(enhancing) sein kénnen.

3.2 Abwehrlage (Resistenz,
vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitat, Alter,
exogene Faktoren)

Die DENV-Infektion wird normalerweise
nach zwei bis drei Wochen tiberwunden.
Alter und iatrogene Immunsuppression
kénnen den Heilungsprozess verlangsa-
men. Uber das sogenannte immune en-
hancement, das heifit eine gesteigerte Pa-
thogenese durch eine unzureichende Im-
munabwehr, ist bisher nur bei Kindern in
endemischer Region berichtet worden.
Eine spezifische antivirale Therapie
steht nicht zur Verfiigung, sodass der Ge-
nesungsverlauf nicht beeinflusst werden
kann. Eine natiirliche Resistenz gegen
DENV ist nicht bekannt und auch nicht
zu erwarten, da mehrere Rezeptoren fiir
den Zelleintritt von DENV vorhanden
sind (siehe 1.1 Erregereigenschaften).
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3.3 Schwere und Verlauf
der Erkrankung

Bei etwa einem Viertel der Infizierten
zeigt die DENV-Infektion einen schweren
Verlauf, der aufgrund der Allgemeinsym-
ptome mit hohem Fieber bei etwa 1% zur
Hospitalisierung fithrt [89]. Bei etwa 5 bis
10 % der Hospitalisierten entwickelt sich
ein hdmorrhagisches Fieber (DHF), bei
etwa 1% ein Schocksyndrom (DSS). Die
Todesrate liegt unter 1% der Hospitalisier-
ten [85]. Laborparameter fiir die Schwere
der Infektion sind der Grad der Thrombo-
zytopenie und die Hohe der Transamina-
sen [89]. Da die Kapillarschiadigung beim
DHEF teils viral, teils auto-immunologisch
verursacht ist, kann therapeutisch nicht
spezifisch interferiert werden, um die
Symptomatik zu lindern. Komplikationen
der DENV-Erkrankung sind Beteiligung
des Nervensystems [90, 25], teils durch
Einblutung bedingt [91], und sehr haufig
eine Myositis [92].

Ein spezifisches Hyperimmunglobulin
steht nicht zur Verfiigung, es miisste,
wenn, Serotyp-spezifisch eingesetzt wer-
den (siehe unter 3.4 Therapie).

3.4 Therapie und Prophylaxe-
maoglichkeiten

Therapie
Ein spezifisches gegen DENV oder ein
anderes Flavivirus gerichtetes Therapeuti-
kum, das die Virusvermehrung wirksam
unterdriickt, ist nicht vorhanden. Die Be-
handlung erfolgt symptomatisch mit Sen-
ken des Fiebers und Fliissigkeitszufuhr.
In vitro zeigen Iminozucker, die die
Glucosidase I und II am endoplasmati-
schen Retikulum hemmen, antivirale Ak-
tivitit gegen DENV, WNV (West-Nil-Vi-
rus) und BVDV (bovine viral diarrhoea
virus) [93]. Eine Rezeptor-Blockade ist
iiber zosterische Séure (p-sulfoxyl-cinna-
min acid) in vitro méglich [94]. Die Hem-
mung der NS3-Protease vermindert, wie
beim Hepatitis C Virus, die Polyprotein-
Spaltung, die ein essenzieller Schritt bei
der DENV-Replikation ist [95].
Experimentelle Immunglobulin-The-
rapie: Mit der Applikation von spezifisch
gegen einen DENV-Serotyp gerichteten
Antikorpern, auch monoklonalen Anti-
korpern, kann die pathogenetische Wir-
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kung von DENV in der Maus abgefangen
werden [96]. Ein kreuzneutralisierender
monoklonaler Antikérper wurde herge-
stellt, welcher an der ED3-Domaine des
E-Proteins bindet und alle vier DENV-Se-
rotypen neutralisiert [97]. Allerdings
kann auch iiber die Gabe von monoklona-
len Antikdrpern ein “immune enhance-
ment® in vivo und in vitro auf Ks62-Zellen
erzeugt werden [98].

Prophylaxe

Miickenstichprophylaxe: Das Vermeiden
von Miickenstichen ist die effizienteste
Prophylaxe auch vor der DENV-Infektion,
ahnlich wie bei weiteren iiber Miicken
tibertragbaren Infektionserregern. In vie-
len Regionen, in denen DENV iibertragen
wird, kénnen auch weitere Arboviren,
Plasmodien und Mikrofilarien tiber Mii-
cken tbertragen werden. Eine weitere
prophylaktische Mafinahme ist die Elimi-
nation der Brutstellen der Miicken, wie
oben erwéhnt.

Impfung

Ein Impfstoff gegen DENV steht bisher
nicht zur Verfiigung. Die Entwicklung
eines Impfstoffes ist durch zwei Schwie-
rigkeiten gekennzeichnet — einmal geeig-
nete kreuzneutralisierende Epitope fiir
alle DENV-Serotypen zu definieren und
zum anderen die vakzineinduzierte Im-
munitét so hoch und dauerhaft zu erzeu-
gen, dass ein ,immune enhancement® bei
Exposition mit einem beliebigen DENV-
Serotyp ausbleibt. Eine Ubersicht iber die
Moglichkeit einer Impfung gegen DENV
fur Reisende ist 2008 erschienen [99].
Rhesusaffen kénnen iiber eine tetravalen-
te Vakzine, bei der E-Protein in einen
Adenovirus-Vektor eingebaut wurde, teil-
geschiitzt werden. Geimpfte Tiere entwi-
ckeln nach Exposition eine niedrigere
Virdmie [100]. Abhingig vom Serotyp
kann die Immunantwort in Rhesusaffen
70 bis 100 % betragen und eine Schutzwir-
kung von 50 bis 80 % erreichen [101]. Eine
Verstarkung der T-Zell-Immunantwort ist
durch polytopen Impfstoff erreicht wor-
den [102]. Rekombinantes attenuiertes
Virus mit einer Deletion in der 3'UTR-Re-
gion konnte nach vier Impfdosisgaben
Rhesusaffen gegen Exposition mit
DENV-2 schiitzen [103]. Uber eine NS1-
Protein enthaltende DNA-Vakzine konn-

ten Balb/c-Miuse gegen die DENV-Infek-
tion geschiitzt werden [104]. Eine Vakzine
mit einem attenuierten DENYV, welches
nicht mehr in die Zelle eintreten kann, ist
ebenfalls als Impfstoffkandidat hergestellt
worden [105]. Rekombinante tetravalente
DENV-Vakzine, hergestellt in Drosophi-
la-Zellen, fithrt zu einer protektiven Im-
munitdt in Mausen und Affen [106].

3.5 Ubertragbarkeit

Bluttransfusion

Bisher wurde nur eine Arbeit {iber drei
transfusionsassoziierte DENV-Ubertra-
gungen in Singapur 2008 veroffentlicht
[107]. Spender war ein asymptomatischer
52-jahriger Mann; die drei Empfanger von
Erythrozyten, FFP (fresh frozen plasma)
und Thrombozyten hatten alle Zeichen
einer DENV-Infektion, als vorherrschen-
des Symptom eine Myalgie. Eine weitere
Ubertragung iiber eine Bluttransfusion
wurde aus Hongkong berichtet [108].
Unter 126 hospitalisierten Fillen mit
DENV-Infektion zwischen 1998 und 2005
war dies dort die einzige, die tiber Blut-
transfusion erfolgte. Das Risiko einer
Ubertragung durch Blut auferhalb von
Endemiegebieten wird in den USA als
sehr niedrig bewertet [78, 81].

Bisher wurde nur eine DENV-Uber-
tragung mit Ausbildung von Dengue ha-
morrhagischem Fieber (DHF) beim Emp-
fanger nach Nierentransplantation 2005
berichtet [109].

Nadelstichverletzung

Geringe Mengen von Blut, wie bei den
vier beschriebenen Ubertragungen durch
Nadelstichverletzung, reichen aus, um
DENYV zu iibertragen, wenn sich der In-
dexpatient in der akuten virdmischen
Phase befindet [110, 111, 112, 113]. Klinische
Zeichen der Infektion sind nach etwa
einer Woche erkennbar, das Exanthem ist
nach circa zwei Wochen sichtbar und
nach circa drei Wochen sind die Sympto-
me der DENV-Infektion abgeklungen. Bei
allen durch Nadelstich verursachten Erst-
infektionen traten keine Himorrhagien
auf.
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3.6 Haufigkeit und Menge
der Applikation der Blutprodukte

Bisher ist in Deutschland eine Ubertra-
gung von DENV {iber Blut oder Blutpro-
dukte nicht berichtet worden. Die Riick-
stellung der Spender nach Tropenaufent-
halt fiir sechs Monate wegen Malaria
einerseits und der Ausschluss fiir vier Wo-
chen nach fieberhaften Erkrankungen
andererseits minimieren das Risiko einer
Ubertragung. Die geringe Anzahl von
transfusionsassoziierten DENV-Infektio-
nen weltweit erlaubt keine Abschéitzung
des Ubertragungsrisikos in Abhingigkeit
von Haufigkeit und Menge der Applika-
tion.

4. Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangs-
materials und Testmethoden

Eine Belastung von in Deutschland ent-
nommenem Blut oder Plasma mit DENV
besteht derzeit nicht. Asymptomatische
Trager mit schiitzenden DENV-Antikor-
pern sind nicht infektios, weshalb eine
Antikoérper-Testung nicht erforderlich ist
(siehe 4.2).

Tests zur Erkennung von DENV
(RNA-NAT oder der weniger empfindli-
che Antigentest) und DENV-Antikérper
(ELISA) sind unter 1.4 beschrieben.

Obwohl der Eintrag importierter
DENV-Infektionen durch die oben ge-
nannte Reisertickstellung fast vollstindig
ausgeschlossen werden kann, ist eine Be-
lastung von importiertem Plasma zur
Fraktionierung nicht auszuschlief3en.
Eine Testung ist wegen der auch fiir
DENV effektiven Inaktivierungsverfah-
ren jedoch nicht erforderlich.

4.2 Moglichkeiten der Abtrennung
und Inaktivierung von Infektions-
erregern

Aus mit Virus versetztem Plasma konnte
DENV tiber Protein-Fraktionierung und
anschlieflende Inaktivierung durch Pas-
teurisierung oder Solvent-Detergent-Be-
handlung vollstindig entfernt bezie-
hungsweise inaktiviert werden [114].
Wenn die Einzelschritte der Verfahren
aufaddiert werden, ergibt sich fiir DENV-2



ein kumulativer Abreicherungsfaktor von
mehr als 10 log,, fiir Albumin und mehr
als 141log,, fiir ein Immunoglobulinprépa-
rat. DENV verhilt sich bei der Inaktivie-
rung wie andere umbhiillte Viren.

Nachdem in Deutschland Produkte
aus Plasma mindestens einen virusinakti-
vierenden Produktionsschritt in der Her-
stellung aufweisen miissen, besteht fiir
diese Praparate, auch wenn das Ausgangs-
material belastet sein sollte, keine Gefahr
der DENV-Ubertragung.

4.3 Praktikabilitat und Validier-
barkeit der Verfahren zur
Elimination/Inaktivierung

von Infektionserregern

DENYV ist unter Risikogruppe 3 eingestuft.
Arbeiten mit DENV miissen, wie die mit
anderen Flaviviren, unter entsprechenden
Bedingungen durchgefithrt werden [115].
Bisher sind nur perkutane und keine aero-
gen iibertragenen DENV-Infektionen be-
schrieben worden. Nachdem DENV auf
verschiedenen Zellkulturen von Mensch
und Affe, zum Beispiel Verozellen, ver-
mehrt werden kann, kann gentigend Vi-
rus hergestellt werden, um Zwischenstu-
fen bei der Herstellung von Blutprodukte
zu speiken.

Die Validierung der Virusreduktion
konnte mit charakterisierten DENV-
Stimmen aller Serotypen vorgenommen
werden. Die Validierung von DENV ist
jedoch entsprechend den Vorgaben des
CHMP (Note for Guidance on Virus Vali-
dation Studies, CPMP/BWP/268/95)
nicht gefordert, da die Daten zur Inakti-
vierung von Modellviren dquivalent sind
[116].

Inaktivierung

DENYV kann durch Pasteurisierung und
Solvent-Detergent-Behandlung inakti-
viert werden [114]. DENV wird durch Me-
thylenblau/Licht-Behandlung [117] inakti-
viert.

Fiir die Behandlung mit Psoralen/
Amotosalen und Riboflavin sind keine In-
aktivierungsdaten bekannt. Das dem
DENV sehr dhnliche Flavivirus West-Nil-
Virus (WNV) wird durch Behandlung mit
Amotosalen (Intercept) in Plasma [118]
und in Thrombozytenkonzentraten [119]
inaktiviert. Hitzebehandlung von Serum

bei 56 °C fiir 30 min inaktiviert 10¢ pfu/ml
WNV vollstindig [120]. Eine Belastung
von Plasma aus USA mit WNV-RNA
wurde gefunden, wihrend sie in Pools aus
Asien und Europa fehlte [121]. Im Um-
kehrschluss sollte die Belastung von Plas-
mapools mit DENV gering sein.

5. Bewertung

Dengue Fieber Virus (DENV) verursacht
weltweit jahrlich etwa 50 bis 100 Millio-
nen Infektionen, von denen etwa 500.000
zur Hospitalisierung fithren. DENV ist
somit die haufigste durch Miicken iiber-
tragene Arbovirus-Infektion des Men-
schen. Tierisches Reservoir fir DENV
sind in den Tropen niedere Primaten und
moglicherweise andere Tiere. Die Eradi-
zierung dieser Zoonose ist nicht wahr-
scheinlich. Menschliches Reservoir sind
im Wesentlichen Kinder und junge Her-
anwachsende in tropischen Endemiege-
bieten, bei denen sich noch keine ausrei-
chende Immunitét gegen die vier DENV-
Serotypen ausgebildet hat. Bei nicht
ausreichender Immunitidt kann die
DENV-Infektion tiber einen Verstérker-
effekt (antibody enhancement) zum héau-
fig todlichen Dengue hdmorrhagischen
Fieber (DHF) oder Dengue-Schock-Syn-
drom (DSS) fithren. DENYV ist bei Erst-
infektion fiir etwa vier bis 21 Tage nach
Miickenstich tiber Blut tibertragbar. Eine
spezifische antivirale Therapie der DENV-
Infektion oder eine Impfung stehen der-
zeit nicht zur Verfiigung, obwohl als glo-
bales Problem erkannt und angemahnt
[122].

Das DENV-Genom ist durch Mutation
und Rekombination hoch variabel. DENV
hat die Fahigkeit, sich in Primaten bei
37 °C und in der Aedes-Miicke bei Um-
gebungstemperatur zu vermehren.

Die hiufigsten Vektoren fiir die Uber-
tragung von DENV sind Aedes aegypticus
und Aedes albopictus. Diese Miicken ha-
ben sich im gesamten Mittelmeerraum
und bis nach Mitteleuropa ausgebreitet.
Ein menschliches Reservoir, um den
urbanen Zyklus fiir DENV zu initiieren,
ist in Mitteleuropa bisher nicht vorhan-
den. Bis auf drei Falle im Jahr 2010 wur-
den in Siid- und Mitteleuropa keine auto-
chthonen Ubertragungen berichtet.
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Epidemiologische Studien zur Erfas-
sung von importierten DENV-Infektio-
nen in Deutschland und eine Uberwa-
chung, ob autochthone Infektionen in
Deutschland bei weiterer Klimaerwér-
mung und Verbreitung des Vektors statt-
finden, sollten durchgefiihrt werden.

Derzeit sind keine zusitzlichen Mafi-
nahmen tiber die bestehende Riickstel-
lung fiir vier Wochen nach fieberhafter
Erkrankung beziehungsweise fiir sechs
Monate nach Aufenthalt in einer fiir Ma-
laria endemischen Region erforderlich,
um eine mogliche DENV-Ubertragung
durch Blutttransfusion zu verhindern.
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