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Darstellung der Publikation mit Literaturverzeichnis:  
 
Darstellung der Publikation im breiteren Kontext und Erläuterung weiterführender 
Ergebnisse der Dissertation über die Publikation hinaus 
 
In diesem Kooperationsprojekt zwischen der Universität von Antananarivo in Madagaskar 
und dem Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Hamburg, wurde mittels Nachweis von 
Anti-Chikungunya-, Anti-Dengue- und Anti-Rifttalfieber-Virus-Antikörpern bei 1244 
schwangeren Frauen 3-4 Monate nach dem Ausbruch einer fieberhaften Erkrankung im 
Februar 2010 an der Ostküste Madagaskars untersucht,  
 

I) ob sich der Ausbruch ins Landesinnere ausgebreitet hat, 
II) ob neben einer Chikungunya-Virus-Infektion eine Koninfektion mit dem Dengue- und 

dem Rifttalfieber-Virus nachweisbar war  
III) und welche Prädispositionsfaktoren mit einem erhöhten Infektionsrisiko assoziiert 

waren. 
 
In zwei Küstenorten lag die IgG Seroprävalenz gegen das Chikungunya-Virus (CHIKV) bei 
45% und 23%, die IgM Seroprävalenz betrug 28% und 5%. Die IgG Seroprävalenz gegen 
das Dengue-Virus (DENV) betrug 17% und 11%, Anti-DENV IgM wurde nicht gefunden. In 
höher gelegenen Ortschaften (450m-1300m) betrug die IgG Seroprävalenz gegen CHIKV 
0%-3%, was die Vermutung erlaubt, dass sich das CHIKV nicht in diese Ortschaften und 
damit auch nicht ins Landesinnere ausbreitete. Bei vier Frauen konnten IgG-Antikörper 
gegen das Rifttalfieber-Virus (engl. Rift Valley Fever Virus, RVFV) nachgewiesen werden. 
Bei dem Ausbruch handelte es sich um eine reine CHIKV-Epidemie, eine Co-Infektion mit 
DENV oder RVFV konnte nicht nachgewiesen werden. Die CHIKV-Infektion war signifikant 
häufig mit hohem Körpergewicht assoziiert. 
 
 
1) Hintergrundinformationen zur eingereichten Publikationspromotion 
Für die Nomenklatur der Vektoren wurde in der Veröffentlichung der bislang geläufige Name 
Aedes verwendet. In diesen Hintergrundinformationen soll die Änderung der Nomenklatur 
Anwendung finden, in welcher die Diversifizierung der Aedes-Familie und die Erhebung der 
bisherigen Subspezies Stegomyia zur eigenen Spezies innerhalb der Aedes-Familie 2003 
gemäß der veröffentlichten Liste der Aedes-Genera von Reinert et al. beschrieben wurde (1). 
In den vorgelegten Hintergrundinformationen zur Studie soll Chikungunya im Fokus der 
Erläuterungen stehen, da es sich nach den Ergebnissen der Studie um einen reinen CHIKV-
Ausbruch ohne Dengue- oder Rifttalfieber-Koinfektion handelte. 
 
Chikungunya 
„Chikungunya“ bedeutet „der gekrümmt Gehende“ in der Sprache der Makonde, einem 
Bantu-Volk im Südwesten Tansanias und ist eine arbovirale Infektion, die hauptsächlich von 
den Mücken der Stegomyia-Spezies übertragen wird. Im südwestlichen Indischen Ozean 
wird sie fast ausschließlich von St. albopicta und St. aegypti übertragen. Auf dem 
afrikanischen Festland  findet eine Übertragung des CHIKV auch durch Mitglieder des 
Aedes-Genus (u.a. Ae. fulgens oder Ae. vigilax) oder durch Fredwardsius vittatus statt (1,2). 
Erstmalig beschrieben und isoliert wurde das CHIKV im Rahmen einer epidemisch 
aufgetretenen fieberhaften Erkrankung 1952/53 in Tansania und Uganda (3). 
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Die Vektoren 
St. albopicta kommt sowohl in ländlichen Gebieten als auch in vorstädtischen Gegenden vor 
(4). Sie wird als besonders widerstandsfähig und mit 4-8 Wochen Lebensdauer als relativ 
langlebig beschrieben. St. albopicta macht nur leise Fluggeräusche und ist tagaktiv, was die 
Schutzwirkung von Moskitonetzen erschwert.  
St. aegypti ist ebenfalls tagaktiv, brütet in Frischwassertanks und kommt eher in urbanen 
Gegenden vor. Dort ist sie besonders oft innerhalb von Gebäuden anzutreffen (2). Ein 
häufiges Vorkommen von St. aegypti wurde beispielsweise bei dem CHIKV-Ausbruch 
2005/06 in Indien beschrieben (5). 
 
Das Chikungunya-Virus 
Das CHIKV gehört innerhalb der Familie der Togaviridae zur Gattung der Alphaviridae, die 
aus 28 Viren mit teilweise ähnlichen Antigen-Determinanten besteht. Das CHIKV hat ein 
Einzelstrang-RNA-Genom, ein Kapsid von 60-70 nm Durchmesser und eine 
Phospholipidhülle und ist sensitiv gegenüber Trockenheit und Temperaturen über 58°C. 
Bisher konnten zehn CHIKV-Stämme vollständig sequenziert werden, sechs davon wurden 
während des Ausbruchs 2006 auf La Réunion isoliert (2). 
 
Epidemiologie des CHIKV 
Chikungunya kann endemisch (dauerhaftes Auftreten in einer begrenzten Region) oder 
epidemisch (Inzidenzzunahme innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums) auftreten. Das 
endemische Auftreten ist gekennzeichnet durch eine große Bandbreite an Vektoren und 
Reservoirtieren, sowie durch eine kontinuierliche Übertragungsrate bei einer größtenteils 
immunen Population. Meist werden kleine Ausbrüche in umgrenzten Gegenden oder 
sporadisch auftretende Krankheitsfälle beschrieben. Diese epidemiologische Situation wird 
häufig im ländlichen Afrika beobachtet (6).   
Das epidemische Vorkommen von CHIKV wird meist bei urbanen Ausbrüchen in Asien 
beschrieben. Typisch ist ein plötzliches Vorkommen in einer Population mit schwacher 
Herdenimmunität mit hohen Inzidenzraten, die mit zunehmender Immunität der betroffenen 
Population wieder rückläufig sind. Ein solches Ereignis wurde bei früheren Ausbrüchen in 
Asien - aber auch bei dem oben erwähnten Ausbruch in La Réunion - gesehen. CHIKV-
Epidemien beginnen wegen der dann hohen Vektordichte (St. albopicta, St. aegypti) 
typischerweise in der Regenzeit (2).  
 
Bei der Modellierung eines CHIKV-Ausbruchs ist die Kenntnis der Basisreproduktionszahl R0 
von CHIKV notwendig. Sie gibt an, wie viele nichtimmune Personen eine mit CHIKV infizierte 
Person innerhalb einer Population durchschnittlich ansteckt. Mit ihrer Hilfe kann errechnet 
werden, in welchem Ausmaß die Bevölkerung zum Zeitpunkt der Berechnung bereits infiziert 
ist oder wie viele Personen immunisiert werden müssen, um einen Ausbruch zu verhindern. 
Für die Berechnung von R0 für CHIKV existieren verschiedene mathematische Modelle, die 
meisten kamen zu einem Wert von R0 zwischen 3 und 4. In der Verhinderung oder 
Bekämpfung eines möglichen Ausbruchs sollte der Anteil der immunisierten Bevölkerung so 
weit erhöht werden, dass das Produkt aus R0 und dem nichtimmunisiertem Anteil der 
Bevölkerung (Nettoreproduktionszahl R) < 1 wird.  
 
Eine Steigerung des Entwicklungsstands der Bevölkerung scheint wenig Einfluss auf die 
Ausbruchswahrscheinlichkeit zu haben. In Malaysia beispielsweise, ein im Vergleich zu 
anderen CHIKV-betroffenen Ländern eher wohlhabendes Land, brach 2008/2009 eine 
CHIKV-Epidemie mit St. aegypti als Vektor mit mehr als 5430 Fällen allein im Jahr 2009 aus 
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(7). In der Emilia-Romagna in Italien wurde 2007 ein CHIKV-Ausbruch mit mehr als 200 
Fällen beschrieben. Hier wurde als Vektor St. albopicta genannt (8, 9).  
Das weltweite Neuauftreten des aus Asien stammenden Vektors St. albopicta lässt sich auch 
durch die verstärkten wirtschaftlichen Verknüpfungen Asiens erklären, bei denen der Vektor 
als Ei beispielsweise durch aus Asien exportierte Gebrauchtreifen nach Afrika, Europa und in 
die USA gelangen kann (4). Zudem bringen auch Reiserückkehrer aus Gegenden mit hohen 
Inzidenzen die Infektion mit. In einigen Publikationen wird diskutiert, dass bei Anwesenheit 
eines Vektors virämische Rückkehrer nach Südeuropa auch in Europa weitere Ausbrüche 
auslösen könnten (10, 11). 
 
Die klinischen Symptome der CHIKV-Erkrankung 
Die klinischen Symptome einer CHIKV-Erkrankung beginnen nach einer Inkubationszeit von 
2-4 (bis zu 12) Tagen abrupt mit hohem Fieber, Kopf-, Rücken-, Muskel- und starken 
Gelenkschmerzen, die vor allem die großen Gelenke und Endgelenke (ab 
Handgelenk/Sprunggelenk) betreffen. Häufig kommt es thorakal zu makulopapulomatösem 
Ausschlag, Gesichtsödemen oder bei Kindern auch zu vesikulösen bis bullösen 
Ausschlägen, Petechien und Zahnfleischbluten. Auch hämorrhagisches Fieber im Verlauf 
wurde beschrieben. Die meisten Symptome bilden sich innerhalb von 7-10 Tagen wieder 
zurück, mit Ausnahme von Gelenksteifheit und -schmerz, die für mehrere Monate bestehen 
bleiben können. Die Gelenkschmerzen sind es auch, die typisch für Chikungunya und damit 
für die Abgrenzung von anderen Arbovirus-Infektionen wie das DENV hinweisend sind.  
Eine einzelne Überträgermücke kann auch mehrere Arboviren gleichzeitig übertragen. 
Koinfektionen wurden gelegentlich beschrieben, z.B. Gelbfieber mit CHIKV oder DENV mit 
CHIKV, z.B. 2005/06 in Toamasina an der Ostküste Madagaskars (12). Durch die 
Ähnlichkeiten im klinischen Auftreten (Fieber mit Gelenkschmerzen), die gemeinsamen 
Vektoren und mögliche Koinfektionen ist die Abgrenzung verschiedener Arbovirus-
Infektionen (z.B. durch DENV, O’nyong-nyong- oder Sindbis-Viren) erschwert.  
Im Unterschied zum DENV wird bei der Infektion mit dem CHIKV ein plötzlicherer Beginn, 
kürzer andauerndes Fieber und häufigeres Auftreten von Ausschlag, konjunktivaler Injektion 
und Gelenkschmerzen beschrieben (3). 
Auch asymptomatische Verläufe kommen vor, wie im Disskussionsteil der vorgelegten 
Studie erläutert. So berichteten bei dem beschriebenen Ausbruch in den Küstenstädten der 
Ostküste Madagaskars 30 der 144 dort IgG-positiv auf das CHIKV getesteten schwangeren 
Frauen (20.8%) kein Auftreten der von uns erfragten Chikungunya-typischen Symptome. Im 
Vergleich dazu hatten bei dem Ausbruch in La Réunion 2005/2006 5% der Patienten (13) 
und bei dem Ausbruch 2007 im italienischen Ravenna 18% der Patienten (14) einen klinisch 
asymptomatischen Verlauf. 
In der Schwangerschaft ist eine vertikale Weitergabe an das ungeborene Kind möglich und 
bei Erkrankung der Mutter während der Geburt wahrscheinlich. Während des Ausbruchs in 
La Réunion kamen von 35 bei Geburt ihres Kindes kranken Schwangeren 30 Kinder mit 
CHIKV-Infektion auf die Welt (2). Weitere Beispiele für die vertikale Weitergabe des CHIKV 
oder klinische Symptome von Chikungunya bei Neugeborenen wurden von u.a. von Lenglet 
et al. beschrieben (15). 
 
Diagnostik 
Der klinische Verdacht wird durch den Nachweis viraler RNA oder spezifischer Antikörper 
aus Patientenserum gesichert. Die Reverse Transkriptase-Polymerase Kettenreaktion (RT-
PCR) ist vor allem bei akuten CHIKV-Infektionen unmittelbar nach Auftreten klinischer 
Symptome nutzbar, da innerhalb der ersten sieben Tage nach Ausbruch der Erkrankung 
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eine stark erhöhte Virämie vorliegt. Die Amplifikate können auch zur Genotypisierung des 
CHIKV-Stammes genutzt werden (16). Bei hoher Viruslast kann auch der Nachweis durch 
Anzucht in der Zellkultur erfolgen. Auch Hämagglutinationstests stehen zur Verfügung (2). 
In der hier beschriebenen Studie wurden IgM zum Nachweis einer akuten Infektion und IgG 
zum Nachweis einer länger zurückliegenden Infektion mittels Immunfluoreszenztests 
nachgewiesen. 
 
Therapie und Prävention 
Eine kausale Therapie von CHIKV-Infektionen und einen wirksamen Impfstoff gibt es nicht. 
Die symptomatische Behandlung basiert auf nichtsteroidalen Anti-Rheumatika zur 
Schmerzbekämpfung. In-vitro-Versuche einer Studie zur Untersuchung antiviraler 
Wirksamkeit von Interferon-!, Ribavirin, Glyzyrrhizin und 6-Azauridin gegen CHIKV und 
Semliki-Forest-Virus zeigten eine synergistische antivirale Wirksamkeit zwischen Interferon-! 
und Ribavirin gegen CHIKV (17).  
Nach überstandener Krankheit besteht eine langanhaltende Immunität. In Tierversuchen 
wurde auch eine Kreuzimmunität mit anderen Alphaviren nachgewiesen. Bei der Suche nach 
einem geeigneten Impfstoff durch das US Army Medical Research Institute in den achtziger 
Jahren des letzten Jahrhunderts wurde die weitere Entwicklung eines vielversprechenden 
Kandidaten mit hohen Serokonversionsraten und neutralisierenden Antikörper-Titern in den 
neunziger Jahren aufgrund von Interessenverlagerung zunächst ausgesetzt. Eine 
randomisierte, Placebo-kontrollierte und doppelt verblindete Phase-II-Studie von Edelman et 
al. gegen Ende des letzten Jahrhunderts zeigte in der Nutzung eines Lebend-Impfstoffes 
(TSI-GSD-218) eine Serokonversion von 98.3%, Impfreaktionen wurden in 32% der Fälle 
beschrieben. Eine Phase-III-Prüfung dieses Lebend-Impfstoffs, basierend auf dem CHIKV-
Stamm 15561, befand sich 2006 nach Unterzeichnung eines Transfer Agreements mit dem 
French National Institute of Health and Medical Research (Inserm) in Vorbereitung (18, 19). 
 
Rifttalfieber (engl. Rift Valley Fever, RVF) 
Das RVF ist eine insbesondere durch Culex- und Stegomyia-Mücken übertragene virale 
Erkrankung. Erreger ist das RVF-Virus (RVFV), das unter den Arboviren zur Familie der 
Bunyaviren gehört. Das Virus ist für Wiederkäuer und den Menschen pathogen. Infektionen 
beim Menschen treten meist im Rahmen von Tierepidemien auf. Das Virus kann aber auch 
durch kontaminierte Aerosole oder direkten Kontakt zu infizierten Tieren übertragen werden. 
Zumeist verläuft das RVF beim Menschen wie eine unspezifische febrile Erkrankung mit 
Kopf- und Muskelschmerzen; bei etwa 1% der Patienten kommt es 3 bis 4 Tage später zu 
einem fulminanten hämorrhagischen Fieber mit Hepatitis und häufig letalem Ausgang. Etwa 
1 bis 2 Wochen nach Abklingen der febrilen Phase kann es zu einer Enzephalitis kommen, 
die meist tödlich verläuft. Als Spätkomplikation kann eine Uveo-Retinopathie mit 
Erblindungsgefahr auftreten. Die Labordiagnose wird durch Virusnachweis mittels PCR, 
Virusanzucht oder Nachweis von spezifischen Antikörpern gestellt (20). 
 
Denguefieber 
Dengue ist die häufigste humane Arbovirose und wird durch Stegomyia-Mückenarten 
übertragen. Komplizierte hämorrhagische Verläufe werden als hämorrhagisches 
Denguefieber oder als Dengue-Schocksyndrom bezeichnet. Die erhebliche globale 
Ausbreitungstendenz beruht auf der seit Jahrzehnten weltweit rückläufigen 
Vektorbekämpfung und zunehmender Vektorinvasion, der Zunahme urbaner Brutstätten in 
Verbindung mit permanenten Wasseransammlungen durch starke „Vermüllung“ in den 
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Armenvierteln der Tropen sowie durch gesteigerte internationale Migration und Reisetätigkeit 
mit der Folge weltweiter Durchmischung der verschiedenen Denguevirus-Serotypen (21). 
 
2) Gegenstand der eingereichten Publikationspromotion 
In dieser der Publikationspromotion zugrunde liegenden Studie wurde ein Chikungunya-
Ausbruch an der Ostküste Madagaskars hinsichtlich einer potentiellen Verbreitung ins 
Landesinnere und möglicher Koinfektionen mit DENV und RVFV untersucht. 
 
Ausbruchsdetektion 
Seit Oktober 2009 stieg die Anzahl der an Fieber Neuerkrankten im Distrikt von Mananjary 
an der Ostküste von Madagaskar deutlich. Am 08. Februar 2010 stellte das Institute Pasteur 
in Madagaskar bei einem Patienten die Diagnose einer Chikungunya-Infektion. In der Folge 
wurden 702 Fälle (263 Patienten davon waren unter 15 Jahre alt) in der Zeit zwischen 
09.02.2010 und 15.02.2010 in der Region um Mananjary durch die Internationale Föderation 
der Rotkreuz- und Rothalbmond-Gesellschaften bestätigt. Davon lebten 600 Patienten in 
Mananjary und 96 in Irondro, einem kleinen Dorf  an der Kreuzung der landeinwärts 
führenden Straßen aus den Küstenorten Mananjary und Manakara (22). 
 
Ausbruchsuntersuchung im Rahmen der vorgelegten Promotion 
Zwischen April 2010 und Juli 2010 wurden Blutproben von 1244 schwangeren Frauen an 
sechs verschiedenen Orten in unterschiedlichen Höhenlagen entnommen (siehe Abbildung 1 
der vorgelegten Publikation). Symptome einer CHIKV-Infektion wurden retrospektiv mit 
einem standardisierten Fragebogen erhoben. Zur Bestimmung von IgG-Antikörpern gegen 
CHIKV, DENV und RVFV und IgM-Antikörpern gegen CHIKV und DENV wurden 
Immunfluoreszenz-Assays durchgeführt. Immunglobulin-Titer >100 wurden als positiv 
definiert. 
 
Ergebnisse und Schlussfolgerungen 
Die in den sechs Studienorten gefundenen Seroprävalenzen sind in Tabelle 1 der 
angehängten Publikation dargelegt. Anti-CHIKV-IgG-Antikörper wurden bei 154 der 1244 
Proben nachgewiesen, die höchsten Anti-CHIKV-IgG-Seroprävalenzen waren in den beiden 
Küstenorten Mananjary (44,6%) und Manakara (22,7%) zu finden. Die Seroprävalenzen in 
Proben von höhergelegenen Orten waren niedrig. Anti-CHIKV-IgM-Antikörper wurden nur in 
Proben aus den Küstenorten (Mananjary 27,5% und Manakara 5,2%) gefunden, entnommen 
etwa 2-4 Monate nach dem Höhepunkt der Epidemie. Trotz Anti-DENV-IgG-
Antikörperprävalenzen von 10,8% und 17,4% in den beiden Küstenorten konnten keine 
DENV-IgM-Antikörper gefunden werden, woraus geschlossen werden kann, dass die IgG-
Antikörper von früheren DENV-Infektionen herrührten. RVFV-IgG-Antikörper wurden bei zwei 
Frauen aus Mananjary, einer Frau aus Manakara und einer Frau aus Tsiroanomandidy 
gefunden.  
 
Aus den Daten kann geschlossen werden, dass es sich bei der Epidemie um einen CHIKV-
Ausbruch ohne DENV- oder RVFV-Koinfektion handelte, dass die Epidemie auf die Küste 
beschränkt blieb und dass ein Ende des Ausbruchs vor Beginn der hier beschriebenen 
Untersuchung stattgefunden hatte, da CHIKV-IgG-Antikörper in allen CHIKV-IgM-postitiven 
Proben gefunden wurden. 
Tabelle 2 der Publikation zeigt die retrospektiv berichteten Symptome der von uns im 
Rahmen des Ausbruchs als CHIKV-infiziert klassifizierten schwangeren Frauen in den 
Küstenorten. Bei 114 (79,2%) Frauen mit positiv getesteten Serumproben waren seit der 
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letzten Regelblutung ein oder mehrere der oben beschriebenen klinischen Symptome 
aufgetreten, wie z.B. Fieber, Gelenkschmerzen, Hautausschlag oder Hüftgelenksvibration. 
Bei  20,8% der infizierten schwangeren Frauen hatten sich zuvor keine typischen klinischen 
Symptome gezeigt oder die Frauen konnten sich an die Symptome nicht erinnern. 
Das in Tabelle 3 der Publikation verwendete logistische Regressionsmodell zeigt ein mit 
zunehmendem Körpergewicht ansteigendes CHIKV-Infektionsrisiko. Erwartungsgemäß 
zeigten Moskitonetze keinerlei protektive Wirkung gegen die CHIKV-Übertragung durch 
tagaktive Stegomyiamücken. Zum Zeitpunkt der Befragung befanden sich 2% der 
schwangeren Frauen im ersten, 32% im zweiten und 57% im dritten Trimenon, von 10% der 
Frauen gab es hierzu keine Angaben. 
 
3) Fachbezogene Hintergrundinformationen für die geographische Region 
 
Das Ausbruch-Frühwarnsystem in Madagaskar 
Bis März 2007 hatte es in Madagaskar keine effiziente Ausbruch-Frühwarnüberwachung 
gegeben. Bis zu diesem Zeitpunkt waren die Meldungen der primären Gesundheitszentren 
an das Gesundheitsministerium nur monatlich und auf Papier-Formularen erfolgt. Im Falle 
eines Ausbruchs musste die Meldung schrittweise an die Stufen des Gesundheitssystems 
weitergegeben werden. Da zudem in vielen Zentren kein Zugang zu Labordiagnostik 
bestand, waren die Möglichkeiten gering, Verdachtsdiagnosen labordiagnostisch zu sichern.  
Ab April 2007 wurden überregionale Gesundheitszentren (13 bis Dezember 2008 und 19 bis 
Juni 2010) geschaffen, an die mindestens einmal wochentäglich mittels verschlüsselter SMS 
Fieber-, Grippe-, Arbovirus- und Malaria-Verdachtsfälle, sowie Durchfallerkrankungen und 
Auffälligkeiten gemeldet wurden. Dadurch sollte die Früherkennung von fieber- und 
durchfallassoziierten Krankheitsausbrüchen gewährleistet werden (23). 
 
Besonderheiten bei den Chikungunya-Ausbrüchen in La Réunion und Toamasina 
2005/06 
Der Ausbruch in La Réunion, 2005-2006 
Erstmalig beschrieben wurde ein CHIKV-Ausbruch im südwestlichen Indischen Ozean, der 
ab Januar 2005 auf den Komoren, La Mayotte und Mauritius stattfand. Ende März 2005 
wurde das Virus nach La Réunion eingeschleppt und verursachte bis April 2006 eine 
Epidemie von bemerkenswertem Ausmaß: 2004 maß die Bevölkerung von La Réunion 
766000 Personen, bis April 2006 wurden 244000 Fälle (35%) von CHIKV auf der Insel 
gemeldet. Der Höhepunkt der ersten Infektionswelle wurde im Mai 2005 mit einer 
wöchentlichen Inzidenzrate von 450 Neuerkrankungen erreicht, die zweite größere Welle 
begann Ende Dezember 2005 und gipfelte in einer wöchentlichen Inzidenzrate von 47000 
geschätzten Neuerkrankungen in der ersten Februarwoche 2006. Zwischen den beiden 
Höhepunkten während des Winters auf der Südhalbkugel war die Zahl der Neuerkrankungen 
deutlich abgesunken. 
Zusammen mit einer fehlenden Herdenimmunität der Bevölkerung könnten auch 
Veränderungen der Antigen-Determinanten des CHIKV zur Eskalation des CHIKV-
Ausbruchs 2006 in La Réunion beigetragen haben. Schuffenecker et al. berichteten über 
eine Mutation in Erregerstämmen in der RNA-Sequenz, die an der Expression eines 
Fusions-Membranproteins beteiligt ist. Diese Mutation wurde nicht in Stämmen aus den 
ersten Monaten des Ausbruchs auf La Réunion gefunden. Dies könnte ein Zeichen einer 
stattgefundenen Selektion der Viren durch Anpassung an den Vektor sein (24).   
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Von der Epidemie waren beide Geschlechter und alle Altersgruppen betroffen, während der 
ersten Krankheitswelle wurde jedoch ein erhöhter Anteil unter den Älteren und den Frauen 
verzeichnet. Kinder unter 9 Jahren gehörten zu den am wenigsten, Frauen zu den häufiger 
betroffenen Gruppen. Bei 41 Patienten wurde eine neonatale Infektion durch vertikale 
Übertragung beschrieben. 
Die Anzahl an schweren Chikungunya-Verläufen belief sich während des genannten 
Zeitraums auf 123 Fälle, die in 35% letal endeten. Schwere Verläufe waren definitionsgemäß 
hospitalisierte Patienten älter als 9 Tage mit mindestens einem traumatischen nicht 
gelenkbetreffenden Syndrom der CHIKV-Infektion und der benötigten Aufrechterhaltung 
mindestens einer Vitalfunktion bei gleichzeitig mikrobiologisch nachgewiesener CHIKV-
Infektion.  
Bei 203 Todesfällen stand die Infektion als Begleiterkrankung auf dem Totenschein, in 60% 
davon wurde sie als mögliche mitbedingende Todesursache genannt. Jedoch konnte der 
Nachweis der CHIKV-Infektion als alleinige Todesursache dieser Fälle nicht erbracht 
werden, da postmortale Autopsien nicht durchgeführt worden waren, die die Verbindung 
zwischen Infektion und Tod hätten bestätigen können (25). 
Vazeille et al. konnten während  des Ausbruchs die gleichzeitige Präsenz von CHIKV und 
DENV-1 im Speichel von St. albopicta nachweisen (26). 
 
Der Ausbruch 2006 in Toamasina, Madagaskar 
Im Januar 2006 wurde ein kombinierter CHIKV- und DENV-Ausbruch mit dem klinischen 
Auftreten eines Dengue-ähnlichen Syndroms in der Umgebung von Toamasina, einer 
Hafenstadt an der Ostküste Madagaskars, festgestellt.  
Von dem Ausbruch waren alle Altersklassen betroffen, als einziger CHIKV- und DENV-
Vektor wurde St. albopicta gefunden. Bei 38 von 55 Patientenproben wurde mittels RT-PCR 
entweder das DENV-1 (24 Patienten) oder das CHIKV (4 Patienten) bestätigt. Bei 10 
Patienten wurde eine Koinfektion durch beide Viren festgestellt. Daraufhin wurden Ende 
März 2006 retrospektiv 4242 randomisiert ausgewählte Einwohner in 803 Haushalten der 27 
Wohnbezirken von Toamasina nach dem Auftreten eines Dengue-ähnlichen Syndroms 
(DLS) in der Zeit von Januar bis März 2006 befragt. Das DLS wurde definiert als Fieber mit 
zusätzlich mindestens zwei Dengue-ähnliche klinischen Symptomen wie Kopf-, Gelenk- oder 
Gliederschmerz, Asthenie oder Ausschlag. Dementsprechend waren 67,5% der befragten 
Personen im untersuchten Zeitraum von einem DLS betroffen, von denen sich 1,4% 
deswegen in stationärer Behandlung befunden hatten. 
Von den befragten Personen berichteten 110 von erneuten Symptomen des DLS im 
Durchschnitt vier Wochen nach dem erstmaligen Auftreten, was zu der Annahme führte, 
dass der Ausbruch einen Verlauf mit mehreren Höhepunkte hatte (12). 
Dieses wiederholte Auftreten könnte auch durch eine Koinfektion (wie bei 18% der 
getesteten Patienten) von Chikungunya und Dengue beeinflusst worden sein.  
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