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Dengue

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: denga, huda denga, komar Aedes, potovanje, podnebne spremembe

Denga je vektorska bolezen, ki jo povzrocajo §tirje serotipi virusa denge. RazSirjena je
v 125 drZzavah sveta in endemicna v tropskem in subtropskem pasu. Prenasalci so komar-
ji rodu Aedes, predvsem Aedes aegypti, redkeje Aedes albopictus. Denga lahko poteka kot
asimptomatska okuZba, blaga okuZba ali kot huda bolezen z ve€organsko odpovedjo, ki
lahko vodi v Sok in smrt. TeZko obliko bolezni najdemo predvsem pri sekundarni okuzbi,
z drugacnim serotipom. Vecina teZkih primerov bolezni se pojavi pri ljudeh, ki Zivijo v ende-
micnih krajih, pri popotnikih je zelo teZek potek z zdravljenjem v enoti intenzivne tera-
pije redek. Trenutno usmerjenega zdravila za bolezen ni. Za dengo je na voljo vec cepiyv,
eno izmed njih je Zivo oslabljeno cepivo, ki je za zdaj priporocljivo le za prebivalce ende-
micnih podrocij, obeta se tudi uporaba pri popotnikih. V Evropi je denga ve¢inoma bole-
zen popotnikov, v zadnjih letih se pojavljajo tudi manj3i avtohtoni izbruhi, nazadnje leta
2022 v Franciji. Popotniki se morajo predvsem za$cititi pred piki komarjev preko dneva
(z redno uporabo sredstev za odganjanje mrcesa, dolgimi oblacili itd.).
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Dengue is a vector-borne disease caused by four serotypes of the dengue virus and is wide-
spread in 125 countries around the world. Dengue is endemic mainly in tropical and sub-
tropical regions. It is transmitted by Aedes mosquitos, mainly Aedes aegypti, and less often
by Aedes albopictus. Clinical manifestations of dengue can range from asymptomatic infec-
tion to severe infection with multi-organ failure, which can lead to shock and death. A seve-
re form of dengue with life-threatening complications is usually seen in secondary infections
with a different serotype. Most severe cases are found in people living in endemic areas.
Severe cases of dengue, requiring intensive care unit, are rarely seen in travelers.
Currently, there is no specific treatment, however, there are more vaccines in the pipeli-
ne. At the moment, the live attenuated vaccine is recommended only for people living in
endemic areas, but there is a good prospect for use in travelers. In Europe, dengue was
mostly an imported disease. In recent years, there have been small outbreaks of autocht-
honous cases, most recently in 2022 in France. Travelers are recommended to protect them-
selves from daytime biting mosquitoes by using repellents, long clothing, etc.
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Virus denge (angl. dengue virus, DENV) je
RNA-virus, ki sodi v druZino Flaviviridae,
rod Flavivirus. Bolezen povzrocajo Stirje
sorodni virusi: DENV 1, 2, 3 in 4. Ljudje se
z DENV okuZijo s piki okuZenih komarjev -
najpogosteje komarjev Aedes (A.) aegypti
(komar §citar) in redkeje A. albopictus (tigra-
sti komar). Inkubacijska doba je 3-14 dni.
Klini¢na slika je raznolika - od asimpto-
matske oblike do hude bolezni. Glavni
simptomi in znaki denge so visoka telesna
temperatura s slabostjo in bruhanjem,
hudim glavobolom, bole¢inami v miSicah,
sklepih in kosteh ter izpu$cajem. Pri hudi
obliki denge lahko pride do Zivljenja ogro-
Zajocih stanj s krvavitvami in odpovedjo vec
organskih sistemov (1-3).

Denga je po podatkih Svetovne zdrav-
stvene organizacije (World Health Organi-
zation, WHO) ena izmed najhitreje rastocih
virusnih obolenj na svetu. Pojavnost denge
se je v zadnjih 50 letih 30-kratno poveca-
la, v zadnjih 20 letih pa 8-kratno. Za dengo
letno zboli priblizno 390 milijonov ljudi
(284-528 milijonov). Na Sirjenje denge
mocno vplivajo tudi globalizacija, selitve
prebivalstva v mestna obmocja in vecja
poseljenost mest, spremembe podnebja in
nara3¢anje Stevila popotnikov, ki lahko slu-
Zijo kot prenaSalci bolezni v kraje, kjer so
komarji A. aegypti in A. albopictus endemi-
¢ni, vendar Se niso okuZeni. Pred letom 1970
je bila denga endemicna v devetih drZzavah.
Za dengo lahko sedaj zbolijo ljudje v vec kot
125 drZavah na svetu (v endemicnih podroc-
jih Zivi ve€ kot 50 % svetovne populacije).
Endemicna je v tropskih in subtropskih pre-
delih Azije, Afrike in Amerike, na Karibih
in delu Pacifika (3-5).

ZGODOVINA

Prvi zapisi o verjetni okuZzbi z DENV izha-
jajo iz kitajske zdravstvene enciklopedije iz
Casov dinastije Chin, ki je vladala med
letoma 265 in 420, dinastije Tang iz leta 610
in dinastije Sung iz leta 992. OkuZbo so na

Kitajskem takrat imenovali strup iz vode,
saj so verjeli, da je bolezen povezana z lete-
¢imi ZuZelkami, ki bivajo v vodi (1).

Tudi okuZba, ki je bila opisana leta
1635 v francoskih kolonijah Karibov in
leta 1699 v Panami, bi lahko bila denga.
Verjetno je bila denga raz$irjena po svetu
Ze pred 18. stoletjem, ko se je pojavila
prva znana pandemija. Med letoma 1779 in
1780 je bila opisana prva epidemija denge,
ki je bila prisotna v Jugovzhodni Aziji,
Afriki in Severni Ameriki. Leta 1906 so ugo-
tovili, da okuZbo prenaSajo komarji rodu
Aedes, leto kasneje pa so ugotovili, da dengo
povzroca virus. Naslednje epidemije so
pojavljale Sele po letu 1940. Druga svetov-
na vojna je ustvarila idealne pogoje za
povecano Sirjenje okuZzb, ki jih prena$ajo
komarji, in posledi¢no pandemijo denge.
Prva poznana epidemija hude oblike denge
se je pojavila na Filipinih med letoma 1953
in 1954. Huda oblika denge se je okrog leta
1920 razsirila po Jugovzhodni Aziji in je
sredi 1970 postala najpogostejSi vzrok
hospitalizacije in smrti otrok v tem obmo¢-
ju. V 70. letih prejSnjega stoletja se je denga
razSirila tudi na otoke Pacifika in v Ameriko.
Zaradi podnebnih sprememb se $iri podroc-
je, kjer Zivi komar A. aegypti, in posledi¢no
tudi okuZba z DENV (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih Evropskega centra za preprece-
vanje in nadzor bolezni (European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC) je bilo
v letu 2022 na svetu pribliZno Stiri milijone
okuzb z DENYV, od tega 4.000 smrtnih pri-
merov. Priblizno polovica primerov je bilo pri-
javljenih v Braziliji, po Stevilu primerov
sledijo Vietnam, Filipini, Indonezija in Indija.
V Evropi je denga obicajno vnesena bolezen,
v zadnjih letih pa so bili zaznani tudi manj-
§i avtohtoni izbruhi. ObseZna avtohtona epi-
demija je bila zaznana v letih 2012 in 2013
na Madeiri, zadnji manj$i izbruh pa je bil
zaznan v letu 2022, ko je bilo 65 avtohtonih
primerov prijavljenih v Franciji (5).
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PRENOS

V naravnem okolju se DENV ohranja s kro-
Zenjem v t. i. silvati¢nem krogu med primati
in gozdnimi vrstami komarjev iz rodu
Aedes. Ti virusi ne prehajajo pogosto izven
gozdnih obmocij. V podeZelskih podrocjih,
kjer ljudi ni veliko, DENV kroZi med ljud-
mi in komarji, vendar po okuZzbi ve¢ina ljudi
postane imunih in virus tako izgine iz
populacije (1, 2). Najucinkovitejsi je prenos
DENV v epidemicnem krogu v mestnih
podrocjih. Komar A. aegypti leZe jajceca
v vodne zbiralnike blizu doma (npr. vaze za
roZe, zbiralnike deZevnice in v vodo, ki se
zadrZuje v starih pnevmatikah). Jajceca
lahko preZivijo ve¢ mesecev v suhem oko-
lju in se ob naslednjem stiku z vodo razvi-
jejo v odrasle komarje (2, 3).

Odrasli komarji najraje Zivijo znotraj
prostorov in pikajo ve¢inoma podnevi.
Najbolj dejavni so dve do tri ure po soncnem
vzhodu in dve do tri ure pred son¢nim zaho-
dom. Samice A. aegypti pogosto za en obrok
popikajo vec ljudi in lahko tako ob enkrat-
nem hranjenju (tudi ¢e samo picijo) okuZi-
jo ve€ ljudi hkrati. Posledi¢no lahko za
dengo v kratkem obdobju zbolijo ¢lani iste
druZine. OkuZene osebe so za ohranjanje in
razmnoZevanje DENV najpomembnejsi
gostitelj. Med vroc¢inskim stanjem (stanje
viremije, ki traja od dva do deset dni) se med
hranjenjem neokuZena samica A. aegypti
okuZi z DENV in ostane kuZna do konca svo-
jega Zivljenja (en mesec do tri mesece).
Pogosto v mestih obstaja socasno vec sero-
tipov DENV (2).

Opisani so tudi primeri vertikalnega
prenosa z nosecnice na plod in prenos
preko krvnih pripravkov, transfuzij ter pri
presaditvi organov (3).

KLINICNA SLIKA

Inkubacijska doba traja 3-14 dni. Vecina
okuZb poteka brez simptomov. Klini¢na
slika je odvisna od starosti. Pri majhnih
otrocih najpogosteje poteka kot vroc¢insko
stanje brez viremije. Pri vecjih otrocih in

odraslih poteka z znacilno klini¢no sliko.
Leta 2009 je WHO izdala novo razvrstitev
okuzb z DENV. Bolezen tako delimo na
dengo in hudo dengo (3, 6-8).

DENGA

Po piku komarja se najpogosteje v Stirih do
sedmih dneh pojavi visoko poviSana tele-
sna temperatura, ki obi¢ajno vztraja pet do
Sest dni in se lahko pojavi tudi v dvosto-
penjskem vzorcu. Obic¢ajno so vrocini pri-
druZeni glavobol in bole¢ine za ocmi,
predvsem ob premikanju ali pritisku na odi,
bolnike lahko moti svetloba. Znacilno so pri-
sotne bolecine v miSicah, sklepih in kosteh.
Pogosto so prisotni tudi slabost, bruhanje
in bolec¢ine v trebuhu (1, 2).

Drugi simptomi, ki se lahko pojavljajo
pri dengi, so bolecine pri poZiranju, nejes-
cost, koli¢ne bolecine v trebuhu, zaprtje, red-
keje povecane bezgavke in spremenjen
okus. V obdobju vrocine je lahko prisotna
tudi relativna bradikardija (1, 2, 9).

Za dengo so pri 65-71 % bolnikov zna-
¢ilne tudi spremembe po koZi. Najpogostejsi
je razSirjen makulopapulozni izpu$caj, ki
spominja na soncne opekline in se obicaj-
no pojavi v prvih dneh po zacetku bolezni.
Kasneje se lahko pojavita tudi morbili-
formni in petehielni izpu$¢aj, ki je prisoten
predvsem po okoncinah. Za slednjega so
znacilna manjSa okrogla podro¢ja nepriza-
dete koZe, ki so najverjetneje posledica
imunskega odgovora na okuzbo (1, 2, 10).

Akutnemu obdobju poviSane telesne
temperature nato ve€inoma sledi obdobje
okrevanja (2).

HUDA DENGA

Prinekaterih bolnikih se ob upadu telesne
temperature stanje izrazito poslabSa. Za
hudo dengo so zaradi pove€ane prepustnosti
kapilar s prestopom tekocine v zunajZilni
prostor znacilni znaki Soka in odpovedi
dihal ter drugih organskih sistemov (jeter
z mocno poviSanimi jetrnimi encimi, mot-
nje zavesti, slabSe delovanje srca itd.). Pred
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razvojem hude denge se pri bolnikih pogo-
sto pojavijo t. i. opozorilni znaki in simp-
tomi, kot so hude bole¢ine v trebuhu,
vztrajajoce bruhanje, pospeSeno dihanje
(posledica nabiranja tekocin v zunajZilnem
prostoru), krvavitve iz sluznic, upoc€asnje-
nost ali nemir, povecanje jeter za vec kot
2cm ter porast vrednosti hematokrita ob
soCasnem upadu vrednosti trombocitov.
Obdobje poslab3anja je kratko in navadno
traja 24-48 ur, kljub temu pa je zaradi pre-
stopa teko€in v zunajZilni prostor, priza-
detosti dihal, hudih krvavitev in odpovedi
organov huda denga lahko Zivljenje ogro-
ZajoCe stanje. Ob ustrezni zdravstveni oskr-
bi je smrtnost okoli 1 % (1-20 %). Bolnike,
ki prebolevajo hudo dengo ali dengo z opo-
zorilnimi znaki, je treba sprejeti v bolnis-
nico, tiste brez opozorilnih znakov pa lahko
spremljamo ambulantno (1, 2, 7, 8).

S PROTITELESI SPODBUJEN
POJAV

Huda denga se obicajno pojavi pri sekun-
darni okuZbi z drugacnim tipom DENV ali
pri primarni okuZbi pri dojenckih, ki imajo
Ze prisotna materina protitelesa proti DENV,
prenesena preko posteljice. Mehanizem
s protitelesi spodbujenega pojava (angl.
antibody-dependent enhancement, ADE) Se
ni to¢no poznan, vendar naj bi bil povezan
z vi§jo kuZnostjo virusa, oslabitvijo imun-
skega odziva bolnika in navzkriZno reak-
tivnimi ter nevtralizacijskimi protitelesi,
ki nastanejo ob primarni okuzbi. Ob okuZz-
bi z drugacnim serotipom se nevtraliza-
cijska protitelesa veZejo na novi DENV in
povzrocijo laZji vstop virusa v celice. Ko
je koncentracija protiteles DENV niZja
od nevtralizacijskega praga, se kolicina
okuZenih celic poveca (ekstrinzi¢ni ADE),
s tem se poveca tudi nastajanje DENV
(vi§ja viremija). Nenevtralizacijska proti-
telesa spremenijo imunski odziv in delo-
vanje celic, zato ena celica proizvede vec
DENV (intrinzi¢ni ADE). Raziskave so
pokazale tudi, da na vi§jo viremijo in hujSo

klini¢no sliko vpliva razmak med pri-
marno in sekundarno okuZbo (hujSe obli-
ke se pojavijo obi¢ajno vec¢ kot po dveh
letih od primarne okuZbe). Tretja in Cetr-
ta okuZba ponovno potekata z blago kli-
nicno sliko (2, 6).

DOKAZOVANIJE

Ze drugi dan poviSane telesne temperatu-
re lahko v laboratorijskih izvidih zaznamo
zniZane vrednosti levkocitov in tromboci-
tov ter vi§ji hematokrit ob normalnih vred-
nostih C-reaktivne beljakovine (angl. C-
-reactive protein, CRP). Neredko so prisotne
tudi vi§je vrednosti jetrnih testov (11).

Zgodaj v poteku okuZbe (manj kot osem
dni) lahko uporabimo metode neposrednega
dokaza virusnih antigenov (nestrukturna
beljakovina 1 (NS1)) ali dokaz genoma
virusa z molekularnimi metodami s pomoc-
jo obratne transkripcije in veriZne reakci-
je s pomlimerazo (angl. reverse transcription
polymerase chain reaction, RT-PCR), s kate-
ro lahko dolo¢imo virusno breme in/ali
opredelimo tip DENV (slika 1) (2, 12).

Kasneje v poteku okuZbe dengo naj-
pogosteje dokaZemo s seroloSkimi pre-
iskavami. Pri razlagi rezultatov seroloske-
ga testiranja bolnikov, okuZenih z DENV, je
potrebna previdnost, saj je navzkriZzna
reaktivnost med Stevilnimi flavivirusi
(virus klopnega meningoencefalitisa, virus
rumene mrzlice, virus Zika) izjemno viso-
ka (2, 12).

Poskus osamitve virusa je najbolj spe-
cificna metoda za dokaz okuZbe, vendar je
slabo obcutljiva (2).

V endemicnih podrog¢jih, predvsem
v drZzavah v razvoju, kjer so moZnosti
mikrobioloSkega dokazovanja omejene,
se uporabljajo hitri diagnosticni testi,
ki dokazujejo prisotnost tako virusnih
antigentov kot tudi protiteles DENV (12).
Natancneje je diagnostika denge predstav-
ljena v prispevku MikrobioloSka diagno-
stika - virusi.
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Slika 1. Casovni prikaz prisotnosti protiteles proti virusu denge (angl. dengue virus, DENV) in viremije. Ste-
vilke pod skico predstavljajo dneve od okuzbe. NS1 - nestrukturna beljakovina 1, 1gG - imunoglobulini G,

I1gM - imunoglobulini M.

ZDRAVLJENJE IN PREVENTIVA
Idealno zdravilo za dengo bi moralo hitro
razreSiti simptome, bolniki bi ga morali
dobro prenasati (¢im manj stranskih ucin-
kov), u¢inkovito bi moralo biti za vse Stiri
serotipe, tako pri dojenckih, otrocih, odra-
slih, nose¢nicah in bolnikih s pridruZenimi
boleznimi. Najvecja ovira je poiskati zavi-
ralec, ki bi bil u¢inkovit za vse Stiri seroti-
pe, saj imajo posamezni serotipi denge
zelo raznoliko aminokislinsko zaporedje
(30-50%) (2, 7, 11).

V Stevilnih raziskavah so preizkusali
razli¢na zdravila, ki pa se niso izkazala za
ucinkovita. Posebnega zdravila za zdravlje-
nje denge tako trenutno $e ni, zdravljenje je
podporno. Ob pojavu opozorilnih znakov
bolniki potrebujejo bolnisni¢no zdravljenje.
Potrebno je intravensko nadomes$canje
tekoCin za preprecitev Sokovnega stanja,
vendar moramo biti zaradi vecje prepust-
nosti Zilja previdni, saj lahko prekomeren
vnos tekocin povzroci prestop tekocin
v zunajzilni prostor (1, 2, 11).

Pri preventivi so najpomembnejsi splo-
$ni zasc¢itni ukrepi pred piki komarjev, kot
so primerna obleka (lahka, svetla, ohlapna

oblacila z dolgimi rokavi in hlac¢nicami) ter
uporaba sredstev za odganjanje mrcesa, ki
vsebujejo dietiltoluamid (DEET). Tveganje
za izpostavitev DENV je manjSe v klimati-
ziranih prostorih in prostorih z nameS$ce-
nimi komarniki na oknih (1, 2, 11).

ZAKLJUCEK

Denga je virusno obolenje z najhitrej$§im $ir-
jenjem po svetu. OkuZene osebe so za ohra-
njanje in razmnoZevanje DENV najpo-
membnejsi rezervoar, popotniki pa posledicno
sredstvo Sirjenja DENV v neendemicna
podrocja. S segrevanjem podnebja se Siri
tudi obmocje, kjer so pogoji za razmnoZe-
vanje DENV ugodni pri vektorjih, ki v tem
obmocju Ze obstajajo. Zato je na potovanjih
pomembno upoStevati splosne preventivne
ukrepe pred piki ZuZelk. Pri popotnikih je
pred potovanjem potrebno dobro svetova-
nje (ozaveScenost o bolezni, preventivni
ukrepi) in v bliZnji prihodnosti tudi uporaba
cepiva proti dengi.

ZAHVALA
Iskrena hvala NeZi Salobir za ¢udovit gra-
fi¢ni prikaz mikrobioloske diagnostike denge.
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