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Dengue-Virus-Antikorper
Testparameter Dengue-Virus-1gG

Dengue-Virus-lgM
Material Serum, 1 mL
Referenzbereich negativ
Methode WB
Qualitatskontrolle Zertifikat
Anforderungsschein Download und Analysenposition
Auskiinfte Infektionsimmunologie
Analysenkosten EBM, GOA
Erreger Der Dengue-Virus ist ein behdlites einzelstrangiges RNA-Virus aus der Familie der Flaviviridae,

Genus Flavivirus. Es existieren vier Serotypen: DEN-1 bis DEN-4. Dengue-Viren gehdren zu der
heterogenen Gruppe der Arthropode borne viruses (Arboviren), deren Ubertragung auf den
Mensch durch einen blutsaugenden Arthropoden als Vektor erfolgt.

Epidemiologie Die jahrliche Inzidenz der Dengue-Virus-Infektionen wird auf Gber 100 Millionen geschatzt.
Epidemische und endemische Infektionen mit Dengue-Virus werden durch einen permanenten
Mensch-Moskito-Mensch-Zyklus aufrecht erhalten. Der Hauptvektor der Dengue-Virus-Infektion
ist die in tropischen und subtropischen Gebieten weit verbreitete Stechmicke Aedes aegypti,
die sich bevorzugt in der Ndhe von Hausern mit nattrlichen und kinstlichen Wasserreservoiren
verbreitet. Die Hauptendemie-Gebiete sind Lateinamerika, Indien, Stdostasien und Teile des
Pazifik. Ein infiziertes Moskito kann den Dengue-Virus auf mehrere Personen Ubertragen, da
der Biss haufig unbemerkt bleibt. Aufgrund der Tagesbisszeit und der kurzen Flugdistanz sind
haufig Frauen und Kleinkinder betroffen, die tagstber auf einem engen Areal erreichbar sind,
besonders wenn Wasser in offenen Behaltern im oder vor dem Haus gesammelt wird.

Pathogenese Die formale Pathogenese der Dengue-Virus-Infektion ist nicht vollkommen geklart, da ein ge-
eignetes Tiermodell fehlt und da die meisten Daten Uber die Virusverteilung in vivo von einer
kleinen Anzahl Patienten mit schweren oder atypischen Verlaufen stammen, sodass wenige In-
formationen Uber milde Verlaufsformen vorliegen, die den weitaus groBten Anteil der Erkran-
kungen ausmachen. Nach Untersuchungen an Rhesusaffen verbleibt das Virus in den ersten
24 Stunden nach Biss lokal in der Subkutis der Bissstelle. Die primaren Zielzellen sind Makro-
phagen, dendritische Zellen und / oder Langerhans-Zellen und Fibroblasten. Die Dengue-Viren
binden sich mittels ihres Hullglykoproteins (E) an Zellrezeptoren, moéglicherweise Heparansul-
fat. Sofern schon Antikérper gegen einen der vier Serotypen existieren, kann das Virus infolge
der Bildung von Virus-Antikérperkomplexen auch Uber zellulare Immunglobulin  (Fc)-
Rezeptoren in die Zielzellen gelangen. Nach Endozytose wird die positiv orientierte Einzel-
strang-BNA direkt in das Virus Polypeptid translatiert, das dann durch virusspezifische und zel-
lulare Enzyme in die einzelnen Struktur- und nicht-Struktur-Proteine gespalten wird. Die virus-
eigene RNA-abhéngige Polymerase (NS5) bildet zusammen mit verschiedenen Virus- und
Wirtsproteinen einen Replikationskomplex, der die Virus-RNA in negativ-strangige RNA transla-
tiert, die dann als Matrix flr die Produktion neuer Virus-RNA dient. Nach 3 - 7 Tagen kommt es
zu einer 3 - 6 Tage andauerenden Virdmie. In dieser Zeit kann das Virus auch in entfernten
Lymphknoten nachgewiesen werden, seltener in Leber, Milz, Thymus, Lungen und Knochen-
mark. Am Ende der viramischen Phase findet sich das Virus auch in peripheren Blutzellen, dis-
kutiert werden CD20 positive B-Lymphozyten und Monozyten. Etwa 5 - 7 Tage nach der Infek-
tion kénnen virusspezifische, gegen das E-Protein gerichtete Antikdrper vom Isotyp IgM nach-
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gewiesen werden. Die Antikdrper-Antwort richtet sich primar gegen serotypspezifische Deter-
minanten. Es findet sich jedoch auch eine nicht unbetrachtliche Fraktion Serotyp-
kreuzreagierender Antikérper. Die Infektion mit einem der vier Dengue-Virus Typen fuhrt zu le-
benslanger Immunitat gegen den selben Serotyp. Die Kreuzimmunitat gegentber den anderen
Serotypen ist jedoch nur passager, sodass ein und dieselbe Person vier mal mit dem jeweili-
gen anderen Dengue-Virus Serotyp infiziert werden kann, sobald die neutralisierenden Antikor-
per unter einen kritischen Schwellenwert abfallen. Bei diesen sekundaren Dengue-Virus-
Infektionen kommt es zum paradoxen Symptom der Antikdrper-abhangigen Infektionsverstar-
kung (ADE, antibody dependend enhancemend of infection). Dabei werden vermehrt antikor-
pergebundene Viren Uber zellulare Immunglobulin-Rezeptoren aufgenommen. Eine ADE kann
auftreten, wenn préaexistente neutralisierende Antikorper unter einen kritischen Schwellenwert
abfallen, bereits vor der Infektion vorhanden sind oder bei Sekundarinfektion eine schnelle
anamnestische Antikdrperproduktion bereits in der Viramiephase erfolgt.

Klinik Die meisten Dengue-Virus-Infektionen fihren zu Erkrankungen mit milden und unspezifischen
Symptomen oder zu dem klassischen Dengue-Fieber. Schwere Erkrankungen wie das Dengue
hamorrhagische Fieber (DHF) und das Dengue Schock Syndrom (DSS) treten bei weniger als
1 % der Infizierten auf. Bestimmte Virus- und Wirtsfaktoren erhéhen das Risiko fur die Entwick-
lung des DHF und DSS. Obwohl ein Dengue hédmorrhagisches Fieber nach Infektion mit allen
Dengue-Serotypen beobachtet wurde, scheint das Risiko, eine schwerere Verlaufsform zu ent-
wickeln, nach einer Serotyp 2-Infektion am hdchsten. Hierbei sind offensichtlich bestimmte Vi-
rulenzfaktoren notwendig, deren molekulare Zusammensetzung noch nicht bekannt ist. Virulen-
te Genotypen innerhalb eines Serotyps traten zuerst in Stdostasien auf, sie sind heute jedoch
weltweit verbreitet. Bei sekundarer Dengue-Virus-Infektion steigt das Risiko flr eine schwere
Erkrankung signifikant an, maoglicherweise vermittelt durch die antikdrperverstarkte Infektion
(ADE). Besonders gefahrdet sind Kinder unter dem 10. Lebensjahr und Kleinkinder zwischen 6
- 12 Monaten. Bei letzteren sinkt zu diesem Zeitpunkt der protektive mdatterliche Antikorper-
spiegel unter den kritischen Schwellenwert ab. Paradoxerweise werden schwere Verlaufsfor-
men haufiger bei gutem Erndhrungszustand als bei Malnutrition beobachtet. Moglicherweise
bestimmen auch genetische Faktoren (HLA-Gene) den Schweregrad der Erkrankung. Das Ri-
siko fur die schwere Verlaufsform von DHF verringert sich mit zunehmenden Lebensalter.

» Dengue Fieber: Akute fieberhafte Erkrankung 3 - 7 Tage (langstens 14 Tage) nach Auf-
enthalt in Endemiegebieten. Eine spéatere Erkrankung (mehr als 14 Tage nach Ruckkehr aus
einem Endemiegebiet) schlieBt eine Dengue-Virus-Infektion aus. Von der WHO wurden Kri-
terien fur die Diagnose der Dengue-Virus-assoziierten Erkrankung aufgestellt. Die klinischen
Symptome des Dengue-Fiebers sind hohes Fieber, Retroorbital- und Kopfschmerzen, star-
ke Muskel- und Gelenkschmerzen (breake bone fever) die Uber 5 - 7 Tage andauern. Gele-
gentlich wird ein biphasischer Verlauf (5 - 6 %) mit einer zweiten, 1 - 2 Tage dauernden febri-
len Phase beobachtet. In der Hélfte der Falle tritt ein scarlatiformes bis makulopapuléses
Exanthem auf, das den ganzen Kérper auBer dem Gesicht befallt. Gastrointestinale Syn-
drome mit Nausea, Erbrechen und Diarrhéen finden sich bei 30 - 50 %, Atemwegssympto-
me mit Husten, Heiserkeit und Rhinitis bei 30 % der Patienten. Seltener kommt es zu einer
Lymphadenopathie und Hepatomegalie, einem positiven Tourniquet-Test, Melaena und
Purpura. Labordiagnostisch findet sich eine auffallige Leukopenie und Thrombozytopenie
mit maBig gesteigerten Aktivitdten der Transaminasen. Differentialdiagnostisch sind Influen-
za, Entero-Virus-Infektionen und exanthematdse Infektionen wie Masern und Rételn auszu-
schlieBen.

» hamorrhagisches Dengue Fieber: Das Leitsymptom des Dengue hamorrhagischen
Fiebers ist das plotzliche, meist am 5. - 7. Tag der febrilen Phase auftretende Plasma leaka-
ge Syndrom, das infolge einer erhohten Permeabilitat der GefaBe zu Hamokonzentration,
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Pleuraexsudaten und Ascites fuhrt. Labordiagnostisch finden sich eine Thrombozytopenie
(< 100.000 Zellen/mm?®), eine verstarkte Blutungsneigung und abnorme Leberfunktionstes-
te. Differentialdiagnostisch sind Leptospirose, Typhus und Malaria abzugrenzen.

» Dengue Schock-Syndrom: Das Dengue Schock Syndrom ist die Folge der erhdhten
GefaBpermeabilitét, der Freisetzung von Zytokinen und vasoaktiven Substanzen durch Akti-
vierung des Komplement- und Gerinnungssystems. Die Blutungsneigung kann wechselnd
ausgepragt sein mit Purpura, Hamatemesis, Metrorrhagien und Melaena. Bei dem Dengue
Schock Syndrom betragt die Letalitat 12 %.

Diagnostik serologisch: IgM-Antikdrper bei Erstinfektionen werden nach funf bis sechs Tagen nachge-
wiesen. Bei sekundéren Infektionen sind sehr hochtitrige IgG-Antikdrper bereits in der virami-
schen Phase vorhanden, IgM-Antikérper kénnen fehlen.

molekulargenetisch: Der molekulargenetische Nachweis von Dengue-Viren aus EDTA-Blut
und Ligour mittels NAT ist eine verlassliche Methode fur die Diagnosestellung im klinisch und
therapeutisch relevanten Zeitrahmen (febrile Phase).

E. Mdller, H.-P. Seelig
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