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Virologi - Denguevirus
● RNA-virus 
● 4 distinkta serotyper: DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4. 
● Ingen korsimmunitet

● Familjen flavivirus 
○ Gula febern
○ Japansk encefalit
○ Zika
○ West Nile 
○ TBE



URSPRUNG OCH HISTORIA
Teori: 

● utvecklades i icke-mänskliga primater
● gemensam förfader - uppstod mellan 280 f.Kr - 850 e.Kr.
● viruset hoppade till människan i Afrika eller Sydostasien 

för 500 till 1000 år sedan.



Källa: 
The change in distribution of dengue serotypes. 
The distribution of dengue serotypes in 1970 (a) and 2004 (b).
© 2014 Nature Education All rights reserved. 
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Riskområden
● Hälften av 

världens befolkning



Kraftig ökning sedan 2000



● Vector: 
Aedes aegypti
Aedes albopictus

● Invasiv mygga
● Reservoar: människan
● Viremi strax innan feber uppträder

till den avtar
● Ej människa till människa

Smittspridning
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Fall av dengue 
per 100 000 resenärer
EU 2015-2019



Fall av dengue 
per 100 000 resenärer över tid
EU 2015-2019



Spridning i Europa
● Madeira 2012-2013

○ >2000 fall



Sverige importerade fall

● 100-250 / år 
● Smittad främst i Thailand
● Hittills 2023 104 fall 
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Antal rapporterade fall av Denguefeber i Sverige

Källa: Folkhälsomyndiheten



Denguefeber
Normalförlopp:

● Inkubationsperiod 4-10 d
● 75% inga symptom
● Symtpom 

○ akut hög feber
○ huvudvärk,smärta bakom ögonen
○ muskel- och ledvärk
○ illamående, kräkningar
○ hudutslag

● Sjuk 2-7 dagar

CDC Dengue



Svår dengeufeber/hemorragisk denguefeber
● Ca 5% av de med symptom får svår denguefeber
● 1987 WHO – DHF (Dengue Hemorragisk Feber), DSS (Dengue Shock 

Syndrome)
● 2009 WHO – Svår denguefever, varningstecken
● Symptom:

○ Blödningar
○ Kapillärläckage
○ Multiorgansvikt
○ Andningssvårigheter
○ Hypovolemi



Riskfaktorer för svår denguefeber 
· Spädbarn och äldre

· Kronisk sjukdom (till exempel diabetes mellitus, hjärtsvikt, hjärt-kärlsjukdom, lever och njursvikt)

· Övervikt

· Ökad blödningsbenägenhet av sjukdom eller läkemedel

· Graviditet

· Reinfektion



ADE: antibody-dependent enhancement
Antikroppar i blodet vid infektion 
● infektion: livslång immunitet mot denna serptyp 
● endast 2–3 månaders korsimmunitet för övriga serotyper

Re-infektion
● ny infektion med en annan serotyp
● ökad risk för allvarligare sjukdomsförlopp

antibody-dependent enhancement (ADE)
○ befintliga antikroppar faciliterar virusupptag till celler
○ ökar graden av infekterade värdceller 
○ kraftigare viremi
○ starkare inflammatoriskt svar
○ allvarligare sjukdomsförlopp

Dengvaxia/Sanofi
● ADE: vaccinerade individer som inte hade exponerats för dengue tidigare
● Vaccinet endast för individer som har haft labverifierad dengue



DIAGNOSTIK

● Kliniska bild
Svårt att skilja från dengue, zika och chikungunya.

● PCR positivt första veckan efter insjuknandet
● Serologi IgM en vecka efter insjuknande



BEHANDLING

● Ingen
● Symptomatisk behandling 
● Tidig diagnos hemorragisk dengue + adekvat sjukvård: dödligheten under 1%



Vaccin mot dengue



● EMA godkännande 5 dec 2022 
● levande försvagat.
● tetravalent - täcker således samtliga fyra serotyper
● baserat på DENV2 (Dengvaxia Gula Feben)

● Bredare immunsvar (cellmedierat, NS1)

Qdenga / Takeda



Godkännanden
Godkänt i: 
● EU
● UK
● Brasilien
● Argentina
● Indonesien
● Thailand.



ÅLDER
● från 4 års ålder

DOSERING OCH BEREDNING
● Qdenga behöver blandas innan administrering
● 0.5 ml per dos
● Schema 0 och 3 månader

● Resa efter 1 dos?
● Boosterstudier pågår

ADMINISTRERING
● Ges subkutant
● Får ej ges IM eller intravasal

Qdenga



Qdenga Effekt – TIDES studien
Studie inkluderande åtta länder i Syd- och Centralamerika samt Sydostasien.
● Runt 20 000 individer, 4-16 år
● Randomisering 2:1
● 28% seronegativa



Kumulativt 4,5 år

VCD 59%
S+ 63%
S- 50%

VCD hospital 84%
S+ 87%
S- 78%



Qdenga Effekt
● Skyddseffekten varierar mellan serotyperna; bäst effekt mot DENV2

○ Efter 1 år – 98% DENV2, 63% DENV3, DENV4 ns
○ Efter 4,5år – 43-82%, 49% DENV4

● Sämre skyddseffekt för denguenaiva
● Inget skydd mot DENV3 och DENV4
● Fler sjukhusvårdade år 3 hos seronegativa (7/3465 jft 1/1698)
● Troligen i behov av boosterdos

● 10 fall av svår denguefeber/DHF i vaccingruppen, 19 i placebogruppen
○ 70% skydd mot DHF
○ Alla fall av DHF hos seronegativa – DENV3 (5 fall)

● ADE har INTE observerats upp till 4,5 år efter vaccination
○ Godkänt att ges oberoende av historik / tidigare infektion



Qdenga / Takeda Effekt



Serologiska data
● Endast serologiska data 16-60 år

LeFevre et al 2023



● 19 studier, 20 000 deltagare, 39 000 doser av Qdenga. 
● Inga allvarliga hälsorisker efter vaccination 
● Biverkningsprofilen vid vaccination liknar placebo

Vanliga reaktioner:

● inträffar inom 2 dagar / kort varaktighet (1 till 3 dagar)
● biverkningar mindre vanliga efter dos 2
● Lokala reaktioner (vanligare hos vuxna)
● Feber och influensaliknande symptom (vanligare hos barn)
● Huvudvärk, muskel/ledvärk, sjukdomskänsla
● Förkylningsliknande symptom
● Aptitförlust

Qdenga Biverkningar



Samvaccination
● Studerat för hepatit A vaccin

○ Samma vaccinsvar

● Studerat för gula febern vaccin
○ Något lägre vaccinsvar för DENV1, oklar betydelse
○ Bra att separera om man kan

● Studier med HPV vaccin pågår



Qdenga Kontraindikationen

● Nedsatt immunförsvar till följd av sjukdom eller behandling.
● Graviditet och amning.
● Överkänslighet mot innehåll listat på FASS



Indikation
Svenska 

infektionsläkarföreningens(SILF) 
programgrupp för vaccination



Riskfaktorer för denguefeber
· resmål 
· reslängd (tänk på sammanlagd längd vid upprepade resor)
· restyp (till exempel stadsmiljö/landsbygd)
· boendeform (till exempel myggexponering inomhus)
· aktiviteter på resmålet (till exempel utomhusaktiviteter)
· säsongsvariation i myggförekomst (till exempel regnperiod, utbrott)



Fall av dengue 
per 100 000 resenärer
EU 2015-2019



Risk för smitta på resemål
Högsta risk Asien: 6.1 fall / 100 000 resenärer
● Sydostasien 15.8 / 100 000 resenärer
● Sydasien 8.1 / 100 000 resenärer

Syd- och Centralamerika 1.2 per 100 000 resenärer

Afrika 1.2 per 100 000 resenärer
● Östafrika 3.7 per 100 000 resenärer
● Västafrika 1.7 per 100 000 resenärer

Oceanien 2.3 på 100 000 resenärer 
primärt Nya Guinea, öar i Stilla Havet



● Sverige: ett av de första länderna som erbjuder Qdenga 
● Begränsad erfarenheter och andra rekommendationer
● Vi saknar viss vetenskaplig information

○ Ingen data 60+ år
○ Begränsad data under 4 års ålder
○ Ingen skyddseffekt data över 16 års ålder
○ Ingen data för resenärer som inte utsätter sig för dengue hela tiden: ADE?

I början: gäller försiktighetsprincip 

Med erfarenhet: anpassning rekommendationer för Qdenga 

Att ha i åtanke:



Rekommendation SILF vaccingrupp
· att vaccinet kan rekommenderas till resenärer i åldern 4–60 år som haft denguefeber
· att vaccinet kan övervägas till resenärer i åldern 4–16 år som inte haft denguefeber
· att vaccinet kan övervägas till resenärer i åldern 17–60 år som inte haft denguefeber 

inför en längre resa (se nedan) 
· att ej ge vaccinet till resenärer >60 år i väntan på mer kunskap



Rekommendation SILF vaccingrupp
● Vad som menas med en längre resa beror på resmål:

· > 6 veckor för resa till Sydostasien
· > 3 månader för resa till Indiska halvön
· > 4 månader för resa till Syd- och Mellanamerika (inklusive Karibien, exklusive

Argentina och Chile), Afrika (exklusive Nordafrika och Sydafrika) och Oceanien
(exklusive Australien och Nya Zeeland)



Faktorer som ökar indikationen för vaccination
● Tidigare dengue-infektion 
● Resa till länder med pågående utbrott
● Komorbiditet med ökad risk för svår sjukdom



Argumentation: 
● personer över 60 år har inte studerats
● risk för ett försämrat antikroppssvar vid vaccination 
● risk för disease enhancement kan inte uteslutas 

Dock
● äldre personer ökad risk svår dengue

Ej till personer 60 år eller åldre i väntan på forskningsunderlag



Resa efter en dos?
● Grundregel att ta två doser innan resa
● Skyddseffekt på 80% mellan dos 1 och 2 (begränsad data)
● Många kommer < 3 mån innan resa
● Kan övervägas förutsatt att de tar dos 2 efter hemkomst
● Ffa för de som tidigare haft denguefeber



● Använd myggmedel dagtid
● Använd skyddande kläder
● Sov under impregnerade myggnät

Resemedicinska råd



https://infektion.net/knowledge/vagledning-for-vaccination-med-qdenga-till-svenska-resenarer/



Andra länder
● Tyskland - DTG publicerande en ”åsikt” 2/2-23

○ Vem har störst vinst av vaccination?
○ Kommer en rekommendation av DTG- STIKO (Standing Committee on Vaccination)

● UK – Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) kommer att 
publicera en rekommendation

● SAGE Working Group on Dengue Vaccines (established November 2022)
○ SAGE möte 25/9-29/9 (25/9)
○ Endemiska områden



Superior Health Council, Belgien April -23

https://www.health.belgium.be/en/report-9739-vaccination-against-dengue
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