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Dengue auf den Malediven
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Einleitung

Im Oktober 1983 erhielt die Arbeitsgruppe Tropenvirologie in Dusseldorf das Serum
des Patienten F. W., eines deutschen Malediven-Touristen, zur Untersuchung auf Anti-
kérper gegen Dengue-Fieber eingesandt. Aus dem Vorbericht ging hervor, daB er sich
in der Zeit vom 13. 09. bis 05. 10. 83 auf der Insel Hembadoo im Nordmale-Atoll aufge-
halten hatte und in der zweiten Woche seines Aufenthaltes am sogenannten ,Male-
Fieber* erkrankt war. Er konnte wegen Transportunfahigkeit den Rickflug nicht antre-
ten und mufte seinen Aufenthalt um eine Woche verlangern. Nachforschungen erga-
ben, daB es auf den Malediven im selben Jahr zu einer Haufung fieberhafter Erkankun-
gen gekommen war. Da es nicht mdglich war, von Deutschland aus geniigend Informa-
tionen Uber diese Krankheitsfalle zu bekommen, wurde beschlossen, im Rahmen einer
Forschungsreise an Ort und Stelle Befragungen durchzufiihren und Blutproben fur
serologische Untersuchungen zu sammeln.

Material und Methoden

Untersuchungsgebiet

Die Malediven sind eine Gruppe von etwa 1300 Koralleninseln im Indischen Ozean, von
denen keine groBer als 13 gkmist und keine hdéher als zwei Meter Gber den Meeresspie-
gel hinausragt. Die zu Atollen verbundenen Inseln reihen sich am 73. Langengrad zwi-
schen 0° 42’ Stid und 7° 10’ Nord in einer Lange von 885 km auf. Der kiirzeste Abstand
zum indischen Festland betragt 350 km, nach Sri Lanka 740 km. Alle Inseln zusammen
nehmen eine Flache von nicht mehr als 296 gkm ein (GUDERJAHN, 1981). Sie werden
von ca. 160.200 Eingeborenen bewohnt, von denen 40.000 allein in der Hauptstadt
Male leben. Die touristische ErschlieBung der inselgruppe begann im Jahre 1972.
Inzwischen ist die Zahl der Touristen, die jedes Jahr diese Insein besuchen, standig
angestiegen: 1972 waren es 1.096, 1983 74.163. Hiervon bildeten die Deutschen mit
21.307 (28,7 %) den groBten Anteil, gefoligt von den ltalienern mit 14.181 (19,1 %), den
Indern mit 12.073 (16,3 %), den Franzosen mit 4.935 (6,7 %) und den Schweizern mit
4.412 (5,9 %) Besuchern pro Jahr. Eine wichtige Voraussetzung fir dieses explosions-
artige Anwachsen der Besucherzahlen war der Ausbau des Flughafens Hulule bei Male
zu einem GroBflughafen, auf dem seit 1981 auch groBe Langstreckenflugzeuge landen
kénnen, seit 1984 sogar die Boeing 747.

Durchgefiihrte Aktionen
Die Untersuchungen gliederten sich im wesentlichen in zwei Teile:

1. Im Rahmen einer Forschungsreise wurden im Zeitraum vom 22. 03. bis 05. 04. 84
insgesamt 49 menschliche Seren auf den Inseln Hembadoo (04.30 N; 73.23 E), Medu-
finolhu (04.30 N; 73.22 E), Hulule (Flughafen, 04.12 N; 73.32 E) und Male (04.10 N;
73.30 E) im Bereich des Nordmale-Atolls sowie der Inseln Olhuveli (03.50 N; 73.27 E)
und Rihiveli (03.48 N: 73.25 E) im Bereich des Sidmale-Atolls gesammelt. 3 weitere
Seren wurden uns von Herrn Dr. med. KALBE, der zur gleichen Zeit auf Kurumba (04.13
N; 73.31 E) sich um die arztliche Versorgung der Touristen kiimmerte, zur Verfligung
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gestellt. Von den insgesamt 52 Seren stammten 24 von Eingeborenen, die Ubrigen 28
von Auslandern, bis auf eine Afrikanerin und einen Ceylonesen alles Europaer (14
Deutsche, 5 Schweizer, 4 Schweden, 1 Englander, 1 Hollander, 1 Franzose). Die Seren
wurden nach einer entsprechenden Zentrifugation in einem IsoliergefaB bei —70° C mit
Trockeneis eingefroren und zum Laboratorium transportiert, wobei besonderer Wert
auf die Aufrechterhaltung der Kiihlkette gelegt wurde. Das bedeutete, daB standig ein
ausreichender Trockeneis-Vorrat zur Verfligung stehen muBte.

2. Im Rahmen einer Befragungsaktion wurden 279 Urlauberfamilien (278 deutsche
und eine Osterreichische) angeschrieben, deren Adresse im Verlauf der ersten Aktion
gesammelt wurden. Auf Grund von 147 Antworten wurden 34 (23 %) Fieberfalle ermit-
telt. 19 Personen aus diesem Kollektiv schickten uns Serumproben. Damit stand uns
mit den Seren aus der ersten Aktion sowie dem eingangs erwahnten Serum des Patien-
ten F. W. eine Gesamtzahl von 72 Proben zur Verfigung.

Hamagglutinationshemmungs (HHT)- und Neutralisations-Test (NT)

Die Bestimmung der hamagglutinationshemmenden Antikorper erfolgte nach der
Methode von CLARKE und CASALS (1958). Aus der Flavivirusgruppe wurden die Anti-
gene Dengue 2 und 3 (DEN 2, 3), Murray Valley Encephalitis (MVE), Gelbfieber (YF),
Japanese Encephalitis (JBE) und West Nile (WN), aus der Alphavirusgruppe die Anti-
gene Sindbis (SIN), Western Equine Encephalitis (WEE) und Chikungunya (CHIK) ver-
wandt. Die Bestimmung der neutralisierenden Antikorper erfolgte im wesentlichen nach
den Angaben von RUSSEL et al. (1967; vergl. auch SHOPE und SATHER, 1979) unter
Verwendung des DEN-2-Virusstammes Nr. 16681 von HALSTEAD, Honolulu.

Ergebnisse

Alters- und Geschlechtsverteilung

Von insgesamt 179 Touristen und 25 (von 28) auf den Malediven lebenden Auslandern
liegen Altersangaben vor. Es ergibt sich daraus ein Durchschnittsalter fir diese 204
Personen von 31,5 Jahren. Von den 179 Touristen waren 102 Manner (57,0 %), 72
Frauen (40,2 %) und 5 Kinder (2,8 %) ohne Geschlechtsangaben. Von den 28 Auslan-
dern aufden Malediven waren 18 Manner (64,2 %) und 10 Frauen (35,8 %). Das Durch-
schnittsalter der 24 ausschlieBlich mannlichen Eingeborenen auf den Malediven lag
dagegen bei 27,1 Jahren. Wie aus Abb. 1 hervorgeht, stellten die 24 bis 27jahrigen
unter den Touristen den Hauptanteil, wahrend bei den Eingeborenen die 15- bis 17jah-
rigen am haufigsten vertreten waren.
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Herkunft der Touristen und Eingeborenen

Die Wohnorte von 179 deutschen Malediven-Touristen sind in Abb. 2 dargestelt. Sie
liegen Uber die ganze Bundesrepublik entsprechend der unterschiedlichen Bevolke-
rungsdichte verstreut.
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Abb. 2: Wohnorte von 179 deutschen Malediven-Urlaubern innerhalb der Bundesrepu-
blik

Die Lage der Heimat-Inseln von 22 Maledivern, die im Rahmen der ersten Aktion unter-
suchtwurden, istin Tab. 1 dargestellt. Sie sind fast gleichmaBig Gber das gesamte Insel-
gebiet verstreut. Die auf Inseln im duBersten Norden und Siden ansassigen Eingebore-
nen haben eine Distanz von 300 bis 500 km zurickzulegen, um zu ihrer Arbeitsstelle zu
kommen. Das bedeutet in vielen Fallen eine mehrtagige Reise mit dem Boot und in der
Regel eine Trennung Uber mehrere Monate von den Familien. Die Mitnahme von
Frauen ist den Eingeborenen auf den Touristeninseln nicht erlaubt.
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TABELLE 1: Herkunftsort von 22 Maledivern, die als Hilfspersonalim Bereich von
Touristeninseln des Nord- und Stiidmale-Atolls tatig waren, in Nord-
Sid-Richtung geordnet

Bezeichnung des Atolls Inselnamen Anzahider
Eingeborenen

North Thiladhunmathi (Haa Alif) Ihavandhoo 1

South Thiladhunmathi (Haa Dhaal) Nolhivaranfaru, 3
Hirimaradhoo,
Kulhudhuffushi

North Miladhunmadulu (Shaviyani) Farukolufunadu 1
South Miladhunmadulu (Noon) Kudafari, Lhohi 2
North Maalhosmadulu (Raa) Kinolhas, 2
Kadholhudhoo
South Maathosmadulu (Baa) Daravandhoo 1
North Male (Kaaf) Male 4
South Huvadhu (Gaaf Dhaal) Gadhdhoo 4
Addu (Seen) Hithadhoo, Meedhoo, 4
Feydhoo, Viligili

Klinisches Krankheitsbild

Die wichtigsten klinischen Symptome bei 31 seropositiven Patienten waren neben Fie-
ber vor allem Kopfschmerz, Appetitlosigkeit sowie Muskel- und Gelenkschmerz
(Tab. 2). Blutungen im Bereich der Schleimhaute wurden nicht beobachtet.

TABELLE 2: Klinische Symptome bei 31 seropositiven Patienten, nach der Hau-
figkeit des Auftretens geordnet

Symptome Haufigkeitdes
Auftretens

1. Fieber 31

2. Kopfschmerz 18

3. Inappetenz 12

4. Muskel-und.Gelenkschmerz 11

5. Allgemeines Schwéchegefihl 9

6. Makulopapuldses Exanthem anden

Extremitaten; Schuppung der betroffenen Haut;
Juckreiz

Ubelkeit, Erbrechen

. Schittelfrost
Augenschmerz

. Lymphknotenvergréferung

. Rekonvaleszenz: Neigung zu depressiver
Verstimmung; erhebliche Schwéache

12. Kreislaufbeschwerden
13. Diarrhoe

14. Haarausfall

15. Gesichtsschwellung
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Serologische Befunde

23 von 24 Eingeborenen-Seren (96 %) wiesen Antikdrper gegen Viren der Flavivirus-

Gruppe im HHT auf. In allen Fallen konnten die seropositiven Ergebnisse durch den NT

bestéatitgt werden, wobei Titer zwischen 1 :8 und 1 : 2048 erreicht wurden (Tab. 3).
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12 von 28 Auslander-Seren (43 %) wiesen im HHT ebenfalls Antikdrper gegen Flavivi-
ren auf. Hiervon lieBen sich jedoch nur 9 mit Hilfe des NT absichern (Titer zwischen 1 :
8 und 1 : 256). 15 von 19 Touristen-Seren aus der Befragungsaktion waren im HHT
positiv.

Es konnten also in 28 von 48 (58,3 %) untersuchten Blutproben von Auslandern, welche
die Malediven als Touristen besucht hatten oder dort einen Aufenthalt von mehreren
Monaten oder Jahren verbrachten (Geschéftsleute, Tauch- und Schullehrer), seroposi-
tive Reaktionen gegen Viren der Flavivirusgruppe nachgewiesen werden. Insgesamt
wiesen 51 von 72 untersuchten Serumproben (Eingeborene und Auslédnder) Antikdrper
im HHT gegen Flaviviren auf. Der Nachweis von Antikérpern gegen Viren der Alphavi-
rusgruppe verlief dagegen in allen Fallen negativ (Tab. 3, 4).

TABELLE 4: Ergebnis der serologischen Untersuchung von 52 menschlichen
Seren, die im Rahmen der ersten Aktion gesammelt wurden

Ortder Manner Frauen  Einheim. Auslander insgesamt
Blutentnahme (pos.) (pos.) (pos.) (pos.) (pos.)
Hembadhoo 10 ( 7) 2 (0) 8 (7) 4 (0) 12 (7)
Medufinolhu 4 (2 3 (1) 2 (2 5 (1) 7 (3)
Flughafen

Hulule 5 ( 4) 0 (0) 1(1) 4 (3 5 (4
Male 4 ( 4) 3 (3) 0 (0 7(7) 7(7)
Olhuveli 12 (10) 2 (0) 10 (10) 4 (0) 14 (10)
Rihiveli 4 ( 4) 0 (0) 3 (3 1(1) 4 (4
Kurumba 3 (0) 0 (0) 0 (0 3(0) 3(0)
Insgesamt 42 (31) 10 (4) 24 (23) 28 (12) 52 (35)
Anteil der

positiven

Probenin % 73,8 40,0 95,8 42,9 67,3

Zeitliche und ortliche Verteilung der Falle

Wie aus Abb. 3 hervorgeht, traten die Falie im Zeitraum zwischen Méarz 1983 und Januar
1984 auf einigen Inseln des Nord- und Stdmaleatolls auf. Betroffen waren neben der
Haupstadt Male die Inseln Hembadoo, Olhuveli, Fihaalohi, Lhohifushi und Thulhaagiri.
In Male traten die meisten Falle in den Monaten April und Mai auf.
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Abb. 3: Zeitliche und geographische Verteilung der Dengue-Fieberfalle auf einigen
inseln des Nord- (NMA) und Sidmale-Atolls (SMA)

Diskussion

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, daB die Dengue-Fieberfalle auf den Touristen-
Insein des Nord- und Sudmale-Atolls im Zeitraum von Marz 1983 bis Januar 1984 auf-
traten, wobei der Zeitpunkt des Auftretens auf den einzelnen Inseln etwas unterschied-
lich war. Betroffen waren in Male vor allem Personen, die dort einen langeren Aufenthalt
als Lehrer oder Firmenvertreter verbrachten. Da bei 23 von 24 Eingeborenen, die aus
den verschiedensten Atollen stammten, Flavivirus-Antikérper nachgewiesen wurden,
erhebt sich die Frage, ob das Dengue-Fieber auf den Malediven nicht endemisch vor-
kommt. Hierflr sprechen auch bislang unverdéffentlichte Ergebnisse von serologischen
Untersuchungen, die VITARANA (1984) in der Zeit vom 9. 2. bis 2. 3. 1984 auf Male
sowie auf 6 Eingeborenen-Inseln im Bereich des Nord- und Std-Maleatolls (Fihalhohi,
Guraidhoo) und des Baa-Atolls (auch als Stid-Maalosmadulu-Atoll bezeichnet: Eydha-
fushi, Maalho, Kendhoo, Dharavandhoo) durchgefuhrt hatte. Im Verlauf dieser Studie
wurden Blutproben von liber 1000 Eingeborenen aller Altersstufen mit Hilfe der Filtrier-
papiermethode entnommen (vergl. WHO, 1975). Hierbei wurden ausschlief3lich solche
Personen untersucht, die ihre Heimatinseln nicht verlassen hatten. Touristen wurden
nicht einbezogen. Nach den bisher vorliegenden Ergebnissen war keine Insel frei vom
Dengue-Fieber. Das Virus ist offenbar im gesamten Inselgebiet verbreitet. Die Infek-
tionsrate der 6jahrigen Schulkinder war in der Hauptstadt Male am hochsten. Sie lag
sogar hdher als bei gleichaltrigen Kindern in Colombo, wo in dieser Altersstufe etwa
50 % Antikorper gegen das Dengue-Virus aufweisen.

Ebenso wie auf den Malediven gehoren die in Sri Lanka aufgetretenen Dengue-Erkran-
kungen zur gutartigen Form (VITARANA, 1982, 1983; VITARANA und JAYASEKERA,
1984). Bosartige Erkrankungen wie das Dengue-Hamorrhagische Fieber oder die bds-
artigste Form, das Dengue-Schocksyndrom, konnten wirin dem beschriebenen Patien-
tengut nicht beobachten. Das stimmt mit den Untersuchungsergebnissen von VITA-
RANA und JAYASEKERA (1984) in Sri Lanka Uberein, wo diese Falle trotz der gleich-
zeitigen Verbreitung der Dengue-Typen 1, 2 und 3 nur sehr selten gesehen wurden. Es
soll jedoch im Zeitraum 1973—-74 eine Dengue-Epidemie im Bereich des Addu-Atolls
gegeben haben, bei der es zu Blutungen aus Nase und Rektum kam. Die Todesfélle
betrafen vor allem Kinder. Wegen des Hautausschlags wurde zunachst an Masern
gedacht (SAMAD, 1984). Ein weiterer, allerdings milde verlaufener Dengue-Ausbruch
soll sich im Juni 1979 auf den Malediven ereignet haben (VITARANA, 1984).
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Von den 15 Culicidenarten, die im Bereich der Malediven nachgewiesen wurden,
(IYENGAR und MENON, 1955), interessierten uns besonders Aedes aegypti und
Aedes albopictus. Wahrend aber Ae. aegypti vor allem die Wasseransammiungen
innerhalb der Hauser flr die Ablage der Eier aufsucht, bevorzugt Ae. albopictus hierfiir
das Freiland, also Baumhdhlen, Blattachseln (z. B. der Kokospalmen) und abgeschnit-
tene Bambusstiele, daneben aber auch leere Blechdosen und Tonnen sowie Zisternen,
in denen die Larven mitunter gemeinsam mit denen von Ae. aegypti angetroffen werden
(RAO, 1967). Auf den Malediven ist Ae. albopictus haufiger als Ae. aegypti und kommt
auf den vom Menschen bewohnten ebenso wie auf den (etwa 1000) unbewohnten
Inseln vor. Neben den Vertiefungen im Bereich des Blattansatzes von Alocasia indica
(Araceae; vergl. FOSBERG, 1957) bevorzugt sie fur die Larvenentwicklung besonders
das Innere der Kokosnusse. Diese werden von der Hausratte (Rattus rattus) angenagt,
welche geschickt die Palmen erklettert und die Kokosnisse infolge dieser Ernahrungs-
weise zum Absterben bringt. Die abgestorbene KokosnusB fallt nicht selten mit der Off-
nung nach oben zu Boden. Es sammelt sich Regenwasser im Innern, ein willkkommener
Lebensraum flr die Larven von Ae. albopictus (ASHKAR, 1984; IYENGAR, 1952).
Chromosomenanalysen der in Stidostasien verbreiteten Ratten ergaben, dafB die uber-
wiegende Mehrzahl (auf den Malediven ausnahmslos) dem Chromosomen-Typ 38
angehort, einer Saugetierform, die gegenliber dem Karyotyp (2n) mit 42 Chromosomen
sich besser an Umweltveranderungen anpassen kann und weniger schreckhatft ist. Sie
wurde vom Menschen Uber die Erde verbreitet. Auf den Malediven hat sie sich beson-
ders deshalb so stark ausgebreitet, weil sie hier ein sdugetierarmes Gebiet vorfand und
ernsthafte Nahrungskonkurrenten fehlten (NIETHAMMER, 1975; GEMMEKE und
NIETHAMMER, 1984).

Ae. albopictus ist als wichtiger Denguevirus-Obertrager bekannt (RUDNICK und
CHAN, 1965). Da das adulte Weibchen vor der Produktion der Eier gerne eine Blutmahl-
zeit aufnimmt, bietet das Vorkommen der Ratten auf den vom Menschen nicht bewohn-
ten Inseln gleich zwei 6kologische Vorteile fur diese Mickenart: die Nagetiere schaffen
die GefaBe fur die Larvenentwicklung und sind ein willkommener Blutlieferant. Weniger
zahlreich als die Ratten sind auf den vom Menschen nicht bewohnten Inseln Flughunde
(Pteropus medius) und Spitzmause (Crocidura murinus) vertreten (IYENGAR, 1952).

Alle vier Serotypen des Dengue-Virus sind transovariell innerhalb einer Ae. albopictus-
Population Ubertragbar. Experimentell konnte auBerdem nachgewiesen werden, daB
der Anteil der infizierten Nachkommen eines Mickenweibchens durch die Blutmahizeit
erhoht wird. Erhalten die Mucken vor der Eiablage keine Blutmahlzeit (von weiBen
Laborméusen), so liegt der Anteil der infizierten Nachkommen bei 0,7 %. Kénnen sie
jedoch vorher Blut saugen, so sind von den Angehdrigen der Tochtergeneration 2,1 %
infiziert (SHROYER und ROSEN, 1982; ROSEN, 1981). Die Einschleppung des Virus
von aufBen, z. B. von Touristen, die sich vorher in Sri Lanka mit Dengue-Virus infiziert
haben, ist also flir einen Krankheitsausbruch nicht unbedingt notwendig. Als 6kologi-
sche Faktoren, welche einen Ausbruch des Denguefiebers in diesem System begunsti-
gen kénnen, kommen in Frage: eine starke Entwicklung von Aedes albopictus im
AnschluB an starke Regenfalle und eine ginstige Populationsentwicklung von Rattus
rattus. Es ist bekannt, daB3 die Hohe der Niederschidge einen EinfluB3 auf das Auftreten
des Denguefiebers hat (WHO, 1975). Gezielte Untersuchungen in dieser Richtung feh-
len bisher.

Zahlreiche Fragen missen bislang als ungeldst angesehen werden. Gibt es zwei ver-
schiedene Viruszyklen? Der eine ware weitgehend unauffallig, wobei das Virus zwi-
schen Aedes albopictus und Rattus rattus kreist und es nur bei gtinstigen Umweltbedin-
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gungen (Regenfallen) zu einer Steigerung der Infektionsrate und damit zu einer Infek-
tionsgefahrdung des Menschen kommt. in diesem Zyklus kénnte das Virus ber viele
Jahre persistieren. Der andere ware der auffallige, in dem Aedes aegypti sicher die
wichtigere Rolle spielt. Es ware der Zyklus innerhalb der groBen Menschenansammiun-
gen, auf den Malediven in erster Linie in der Hauptstadt Male. Wir kennen nicht die ein-
zelnen Virustypen, die auf den Malediven ursachlich beteiligt sind. Eine sorgfaltige
Registrierung der einzelnen Ausbriiche und Virusisolationsversuche mit Patientenblut
werden in Zukunft notwendig sein, um hier Klarheit zu schaffen. Da auf den Touristen-
Inseln die Eingeborenen aus den verschiedensten Atollen zusammenkommen (Tab.
1), ist auch dadurch eine Verschleppung des Virus moglich und nicht nur durch die Tou-
risten.

Bei der Bekdmpfung des Dengue-Fiebers auf den Touristen-Inseln muB die regelma-
Bige Kontrolle aller vorhandenen Wasseransammlungen im Vordergrund stehen, wie
wir es in hervorragender Weise auf Rihiveli erlebt haben, wo Herr O. PETERSOONE
nach eigenen Ideen eine wirksame Mickenbekampfung durchfihrt. Hierzu war er durch
einen Jahre vorher miterlebten Dengue-Fieberausbruch auf einer anderen Touristenin-
sel angeregt worden. In der letzten Zeit nehmen immer mehr Manager von Touristenin-
sein das Angebot des WHO-B{iros in Male an und lassen sich bei der Mickenbekamp-
fung beraten. Es muB das Ziel dieser Aktionen sein, das Dengue-Fieber auf den Maledi-
ven zu bekampfen, zum Wohle der Touristen ebenso wie der einheimischen Bevdlke-
rung.

Zusammenfassung

Im Zeitraum von Marz 1983 bis Januar 1984 wurden Erkrankungen an Dengue-Fieber
unter Touristen und anderen Européern beobachtet, die auf den Malediven einen lange-
ren Aufenthalt aus beruflichen Griinden verbrachten. Falle von Hadmorrhagischem Fie-
ber oder Dengue-Schock-Syndrom wurden in dem beschrieben Kollektiv nicht beob-
achtet. Insgesamt konnten in 51 von 72 Serumproben (Eingeborene und Auslénder)
Antikdrper gegen Viren der Flavivirusgruppe nachgewiesen werden. Im Vordergrund
einer wirksamen Bekampfung muB eine regelmaBige Kontrolle aller auf einer Insel vor-
handenen Wasserstellen auf das Vorkommen von Muckenlarven stehen.

Summary

Between March 1983 and January 1984 some cases of dengue fever were observed in
tourists and other Europeans who were living in the Maldives for some professional rea-
sons for alonger time. No cases of hemorrhagic fever or dengue shock syndrome have
been observed in this group. Altogether in 51 out of 72 serum speciems (natives and
foreigners) Hi and NT antibodies against flaviviruses were detected. The main part of
an effective dengue control should be a regular surveillance of water places on anisiand
for the presence of mosquito larvae.
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