Dengue-feber

En oversigt
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Dengue-virus overfgres med myg og forarsager den-
gue-feber/dengue-ha&moragisk feber. Sygdommen
manifesterer sig forskelligt, fra subkliniske tilfeelde til
varierende grader af influenzalignende sygdom og i de
svereste tilfelde som en dgdeligt forlgbende hee-
moragisk sygdom. Infektion med dengue-virus fore-
kommer med en stigende incidens i den tropiske del af
Verden. Pga. den tiltagende rejseaktivitet ma infektio-
nens forskellige manifestationer blandt danskere pa
rejse i udlandet samt importerede tilfalde forventes at
ses i stigende omfang. Sygdommens kliniske billede,
behandling og profylakse beskrives.
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engue-feber (DF) skyldes infektion med dengue-vi-

D rus der overfgres via myggestik. Infektionen manife-

sterer sig forskelligt, fra subkliniske tilfeelde til vari-

erende grader af influenzalignende sygdom, og i de sveereste

tilfelde som en dedeligt forlgbende haemoragisk sygdom,
dengue-hamoragisk feber (DHF).

Dengue-virus-infektion er nu den almindeligste artropodt
overfgrte virussygdom i de tropiske og subtropiske omrader i
Asien, Afrika, Central- og Sydamerika. Incidensen af DF pa
verdensplan er stigende. WHO skgnner at der arligt fore-
kommer 20 mio. tilfeelde af dengue-virusinfektion, resulte-
rende i ca. 24.000 dedsfald (1).

Der er gennem de sidste 10 ir konstateret et gget antal
importerede DF-tilfeelde hos danske rejsende betinget af dels
den endemiske globale forekomst, dels en stigende rejseakti-
vitet (2-4).

Der gives forskellige forklaringer pa etymologien til be-
tegnelsen dengue-feber: 1) (spansk dengoso affekteret, skab-
agtig) og 2) (Swahili dinga, dyenga).

Virologi og transmission

Sygdommen fordrsages af dengue-virus, der findes i fire for-
skellige subtyper, kaldet dengue-virus 1-4. Der kan ikke kli-
nisk skelnes mellem de fire typer, men infektion med én
subtype medfgrer livslang immunitet over for denne og be-
skytter i ca. fem mdr. mod infektion med en af de andre
subtyper. Efter den primeere periode, hvor de producerede
antistoffer udgver en beskyttende virkning, falder koncentra-
tionen af disse. Tilstedevaerelsen af antistoffer i ikke-neutrali-
serende maengder menes at kunne medfere en gget optagelse
af virus i celler af makrofagtypen og en gget viral replikation i
disse og hermed udvikling af den alvorligste manifestation af
dengue-infektionen, DHF (5,6).

Denne manifestation ses hyppigst hos bgrn under ét ar og
hos bgrn i alderen 7-15 ar, mens DHF kun sjaldent er be-
skrevet hos voksne og endnu kun i enkelte importerede
tilfeelde i Skandinavien (2,7). DHF ses langt hyppigst ved
ikke-primeer infektion, ofte forarsaget af dengue-virus 2, hvil-
ket tilskrives en stgrre virulens af denne subtype (8). Risikoen
for udvikling af DHF er derfor stgrst i omrader hvor der
samtidig eksisterer to eller flere virussubtyper (8-10).

Virus overfgres via myggene Aedes Aegypti og Aedes Albopic-
tus. Begge myg adskiller sig fra malariamyggen Anopheles ved
at stikke om dagen. Myggene holder ofte til omkring huse, og
larverne udklaekkes i stillestaende rent vand, fx drikkevands-
reservoirer. Myggene er udbredt i stort set alle tropiske om-
rader. Aedes Albopictus er tillige fundet bade i Europa (Italien
og Albanien) og i USA (11,12).
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Geografisk udbredning

Efter 2. verdenskrig er udbredelsen af dengue-virus-infektion
tiltaget vaesentligt. DF forekommer nu endemisk i Sydgstasi-
en, Syd- og Mellemamerika, Nordaustralien samt i Afrika.
Epidemisk DHF er beskrevet i alle disse omrader med und-
tagelse af Afrika. Bade i Sydamerika og Asien forekommer pa
nuverende tidspunkt hyperendemisk transmission (flere vi-
rustyper i cirkulation samtidig), hvilket formentlig er arsagen
til den udbredte forekomst af DHF i disse omrader (5,9).

Kliniske manifestationer

Dengue-virus-infektion kan veere asymptomatisk eller give
anledning til en ukarakteristisk febril sygdom, klassisk DF,
eller dengue-haemoragisk feber (Fig. 1) (13).

I opggrelser vedr. de kliniske manifestationer er de be-
skrevne symptomer ved DF generelt af tiltagende svaerheds-
grad ved stigende alder og ved gentagne infektioner (8,14-19).
I hidtidige opggrelser fra de skandinaviske lande manife-
sterer infektionen sig i langt de fleste tilfeelde som DF, idet der
kun er beskrevet enkelte tilfaelde af DHF (2,7,14).

Dengue-feber

Klassisk DF ses hyppigst hos stgrre bgrn og voksne. Efter en
inkubationstid pa 4-6 dage udvikles pludseligt indseettende
symptomer med temperaturstigning op til 39-40° C ledsaget
af hovedpine, retroorbitale smerter, dedolationer, kvalme,
opkastninger, traethed og udtalt sygdomsfglelse. Temperatur-
forhgjelse ses hos stort set alle patienter og varer typisk i 5-7
dage. Hos nogle patienter falder temperaturen efter 3-4 dage,

men stiger atter 1-3 dage senere, hvilket giver anledning til et
karakteristisk difasisk forlgb af temperaturkurven. Knogle-,
led- og muskelsmerter er et karakteristisk symptom som
optreeder hos 60-100% af voksne patienter (14-17), men er
beskrevet noget sjeeldnere hos bgrn (18). I et nyligt dansk
materiale er der observeret lavere forekomst af smerter (2).
Smerterne er iseer lokaliseret til laend, ryg og ekstremiteter og
er ofte sd sveere at de vanskeligggr gang, hvilket har givet DF
tilnavnet »break-bone fever«. Kvalme og opkastninger er be-
skrevet hos op til 60% af patienterne (16,18), mens hududsleaet
ses hos 50-80%. Hyppigst ses flushing svarende til ansigt, hals
og bryst i starten af sygdomsperioden. Senere i forlgbet kan
der forekomme et erytematgst makuleert eller makulopapu-
leert udsleet, der begynder pa truncus og spreder sig til ansigt
og ekstremiteter, evt. ledsaget af sveer klge og hyperaestesi.
Mindre hyppigt ses haemoragiske manifestationer i form af
petekkier, epistaxis samt blgdning fra gingiva og mave-tarm-
kanalen.

Forlgbet varer saedvanligvis 7-10 dage. Rekonvalescenspe-
rioden er af ugers varighed og prages af udtalt treethed,
depressive symptomer (45%), samt postinfektigst hartab, der
ses hos 25-50% i manederne efter infektionen (14,15,20).

Dengue-hamoragisk feber

WHO definerer dengue-haemoragisk feber (DHF) som: feber,
heemoragiske manifestationer, hepatomegali og ofte kreds-
lpbsinsufficiens (1). Biokemisk findes moderat til udtalt trom-
bocytopeni og heemokoncentration. DHF adskiller sig fra DF
ved gget karpermeabilitet med plasmaleekage, som kan fore
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Fig. 1. Forskellige kliniske manifesta-
tioner af dengue-virus-infektion.

Fig. 1. Various clinical manifes-
tations of dengue virus infection.
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til hypovolaemi, hypotension og shock (21). Omkring en tred-
jedel af patienter med DHF udvikler shock (22).

DHF debuterer akut med hgj feber og symptomer som ved
klassisk DF. Den kritiske fase indtraeder oftest efter 3-4 dage
nar temperaturen falder. Pa dette tidspunkt optraeder gget
blgdningstendens og varierende grader af kredslgbspavirk-
ning. I sjeeldne tilfeelde udvikles neurologiske symptomer i
form af kramper og bevidsthedseendringer (23,24). Baggrun-
den for de neurologiske manifestationer er kun delvist kendt,
men er formentlig multifaktoriel. I nogle tilfeelde er der fundet
tegn pa CNS-infektion (25-27), men akut leverpavirkning
synes at vaere den vaesentligste faktor for udvikling af de
cerebrale symptomer (23,24,28).

I lette tilfeelde kommer patienten sig spontant, eller efter
kortvarig vaeskebehandling (13). I sveere tilfeelde kan tilstan-
den med sufficient behandling normaliseres i Igbet af 24-48
timer (11), mens patienten ubehandlet kan dg inden for 12-24
timer (29).

Diagnose

Patienter med DF vil hyppigt blive diagnosticeret alene ud fra
det kliniske billede. I Danmark hviler diagnosen af DF pa
undersggelse for antistoffer vha. en dengue-»quick-test«, med
efterfglgende serologisk konfirmering via Statens Serum In-
stitut (svartid 3-4 dage).

Differentialdiagnoser

De hyppigste arsager til feber erhvervet under rejse i troperne
er malaria og DF. Ved negativt udfald af malariaundersggelse
bgr DF derfor veare en vigtig differentialdiagnose, idet geo-
grafisk udbredning, symptomer og biokemiske forandringer
er overlappende. Da DF har en kort inkubationstid, vil syg-
domsdebut mere end to uger efter hjemkomst udelukke DF.

Behandling

Behandlingen af klassisk DF er symptomatisk med sengeleje,
oral rehydrering og behandling af smerter og feber med para-
cetamol. Acetylsalicylsyre bgr undgas pga. risiko for forvaer-
ring af blgdningstendensen. Behandlingen af DHF svarer til
behandlingen af DF, dog skal der i tilfelde af truende shock
institueres intensiv intravengs vaeskebehandling, der oftest
kun vil veere ngdvendig i 1-2 degn.

Behandling af patienter med klassisk DF kraever ikke ind-
leeggelse; derimod bgr patienter der misteenkes for DHF, vaere
indlagt mhp. behandling af eventuelt shock. Af differentialdi-
agnostiske grunde skal patienterne kontrolleres pa en medi-
cinsk afdeling der har erfaring i at handtere importerede feber-
sygdomme. Isolation er ikke ngdvendig i omrader hvor Aedes-
myggen ikke forekommer, hvilket indbefatter Danmark.
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Profylakse

Der arbejdes aktuelt med fremstilling af en vaccine mod
dengue-virus-infektion, men den forventes ikke at veere til-
geengelig inden for den naermeste fremtid.

For rejsende er den bedste beskyttelse at minimere antallet
af myggestik ved dels at bruge myggebalsam, iseer morgen og
aften (mest effektivt er diethyltoluamid, DEET), dels at an-
vende impragnerede myggenet (3). Indendgrs kan man an-
vende sprgjtegift mod myg. Ophold i airconditionerede ho-
teller vil give mindre risiko for myggestik end ophold under
mere primitive forhold (30). Rejse uden for regntiden vil
ligeledes reducere muligheden for myggestik. Danske turi-
ster der rejser til endemiske dengue-feber-omrader, bor in-
formeres om sygdommen. Ligeledes bor rejsende med tid-
ligere DF veere opmaerksomme pa risikoen for et alvorligere
forlgb ved en eventuel senere infektion.

Importeret dengue-feber

Den ggede globale forekomst af dengue-virus-infektion kom-
bineret med den stigende rejseaktivitet har medfort en gget
import af sygdommen til Europa, herunder Danmark (2,31).
Fremover vil en del rejsende saledes have veeret inficeret med
én virussubtype, hvorfor man ma forvente en gget forekomst
af DHF.

Undersggelser tyder pa at incidensen af dengue-virus-in-
fektion ved korttidsturisme er 0,1-1%, mens op til 20% in-
ficeres ved udstationering i flere ar i omrdder med endemisk
dengue-virus-forekomst (20). Hovedparten af europzeiske tu-
rister (80-90%) padrager sig infektionen under rejse i Syd-
ostasien, specielt Thailand, og langt hyppigst i regntiden.

English summary

Dengue fever. A review

Dengue virus is transmitted by mosquitoes and causes dengue
fever/dengue hemorrhagic fever. Throughout the tropical ar-
eas of the world there is an increasing incidence of dengue
infections. Due to the increasing travel activity, infection
among Danes travelling abroad as well as imported cases is
expected to increase. In this review the clinical manifestations,
treatment and prevention of the disease are described.
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