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Abklrzungsverzeichnis

BfR Bundesinstitut fur Risikobewertung

DNA Desoxyribonukleinséure (englisch: deoxyribonucleic acid)
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IfSG Infektionsschutzgesetz

[e[€] Immunglobulin G, Antikorper der Klasse G

IgM Immunglobulin M, Antikorper der Klasse M

KBR Komplementbindungsreaktion

L. Leptospira

MAT Microscopic Agglutination Test = Mikroagglutinationsreaktion
PCR Polymerase-Kettenreaktion (englisch: Polymerase Chain Reaction)
RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

WHO Weltgesundheitsorganisation (englisch: World Health Organization)



1 Einleitung

1.1 Allgemeines zur Leptospirose

1.1.1 Erreger
Leptospiren sind gram-negative Spirochdten vom Genus Leptospira (Guerra, 2009).
Ruhe- und Latenzstadien sind nicht bekannt (Holt et al., 1994).

Die Zellen sind mit Anilinfarben nur schwach anférbbar (Holt et al., 1994), kdnnen aber
mit Carbol-Fuchsin Gegenfarbe eingeféarbt werden (Levett, 2001). Die Standardmethode
zur direkten Darstellung ist die Dunkelfeldmikroskopie (Burkhardt et al., 2009).

Leptospiren sind obligat aerobe Bakterien mit einem Wachstumsoptimum bei einer
Temperatur von 28 °C bis 30 °C und einem pH-Wert von 7,2 bis 7,6 (Burkhardt et al.,
2009; Levett, 2001). Die Verdopplungszeit der Bakterienzahl betragt mindestens sechs
bis acht Stunden, weshalb kulturelle Verfahren sehr schwierig und fir die

Routinediagnostik wenig geeignet sind (Burkhardt et al., 2009).

Fur die Einteilung der Leptospiren gibt es einerseits die serologische Klassifikation mit
Unterteilung des Genus Leptospira in zwei Spezies: Leptospira interrogans mit allen
pathogenen Stammen, und Leptospira biflexa mit den saprophytischen, apathogenen
Stdmmen (Levett, 2001).

L. biflexa unterscheidet sich von L. interrogans dadurch, dass L. biflexa bei 13 °C und
in Gegenwart von 8-Azaguanin (250 pg/ml) wachst und aufRerdem keine sphérischen
Zellen in 1M NaCl bilden kann (Levett, 2001).

Beide Spezies, L. interrogans und L. biflexa, werden in zahlreiche Serovare unterteilt,
welche durch Agglutination nach Kreuz-Absorption mit homologen Antigenen definiert
sind (Levett, 2001). Wenn bei wiederholtem Testen mehr als 10% des homologen Titers
in wenigstens einem der beiden Antiseren Ubrigbleibt, sollen die beiden Stamme zu
verschiedenen Serovaren gehoren (Levett, 2001).

Serovare, die antigenisch verwandt sind, werden traditionell in Serogruppen
zusammengefasst (Levett, 2001). Wéhrend Serogruppen keine taxonomische Bedeutung
haben, haben sie sich als nitzlich erwiesen, um die Epidemiologie zu verstehen (Levett,
2001).



Uber 60 Serovare von L. biflexa wurden aufgezeichnet; innerhalb der Spezies L.
interrogans sind 24 Serogruppen und mehr als 200 Serovare bekannt (Levett, 2001).
Weitere Serovare wurden bereits isoliert, missen aber noch gultig publiziert werden
(Levett, 2001).

Daneben gibt es die genotypische Kilassifikation, in welcher verschiedene
Genomospezies alle Serovare von L. interrogans und L. biflexa enthalten (Levett,
2001). Insgesamt wurden auf Basis von genotypischen Eigenschaften 16
Genomospezies der Leptospira definiert (Levett, 2001).

Die Genomospezies von Leptospira stimmen also nicht mit den beiden vorigen Spezies
(L. interrogans und L. biflexa) tberein, und es finden sich sowohl pathogene als auch
nicht pathogene Serovare in derselben Spezies (Levett, 2001). Dartiber hinaus haben
Studien genetische Heterogenitét innerhalb der Serovare aufgezeigt (Levett, 2001).

Die phéanotypischen Charakteristika, welche friiher genutzt wurden, um L. interrogans
im weiten Sinne (sensu lato) von L. biflexa im weiten Sinne (sensu lato) zu

unterscheiden, definieren nicht die Genomospezies (Levett, 2001).

Die Neueinteilung von Leptospiren auf genotypischen Grundlagen ist taxonomisch
korrekt und liefert eine solide Grundlage fir zukunftige Klassifizierungen (Levett,
2001). Allerdings ist die molekulare Klassifikation problematisch fir den klinischen
Mikrobiologen, weil sie offensichtlich nicht kompatibel mit dem System von
Serogruppen ist, welches Klinikern und Epidemiologen seit Jahren zuverldssig dient
(Levett, 2001).

Bis es einfachere DNA-basierte Bestimmungsmethoden gibt, wird es fiir klinische
Labore in naher Zukunft unerlasslich sein, die serologische Klassifikation der

pathogenen Leptospiren beizubehalten (Levett, 2001).

Der klinische Verlauf einer Infektion, der Bezug zu den Reservoirwirten und auch die
Antikorperbildung sind serovarspezifisch (Burkhardt et al., 2009).
Bedeutende humanpathogene Spezies und Serovare sind unter anderem:

- L. interrogans sensu stricto Serovar Australis, Autumnalis, Bataviae, Bratislava,

Canicola, Icterohaemorrhagiae, Hebdomadis, Pomona, Pyrogenes, Saxkoebing



- L. borgpetersenii Serovar Ballum, Hardjo, Javanica, Sejroe, Tarassovi
- L. kirschnerii Serovar Grippotyphosa (Burkhardt et al., 2009).

Abbildung 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von
L. interrogans, Serovar icterohaemmorhagiae. Aus: (Levett, 2001).

Im Jahr 1915 wurden Leptospiren erstmals als Erreger der Weil-Krankheit beschrieben
und von Inada und Kollegen Spirochaeta icterohaemorrhagiae genannt (Inada et al.,
1916). Der Heidelberger Kliniker Adolf Weil beschrieb den Symptomkomplex mit
Nierenversagen, lkterus und Thrombopenie bereits 1886 (Wenz et al., 2001); diese
schwerste Verlaufsform der Leptospirose wird deshalb als Morbus Weil bezeichnet.

1.1.2 Kilinik und Symptomatik

Die Klinik der Leptospirose ist sehr variabel. Die Manifestationen reichen von
unspezifischen Influenza-dhnlichen Symptomen mit (mildem) Fieber, Schittelfrost,
Myalgien und Kopfschmerzen bis hin zum Morbus Weil, im Vollbild mit
hamorrhagischer ~ Konjunktivitis, schwerem  lkterus und dialysepflichtigem
Nierenversagen (McGovern et al., 2007; Mortimer, 2005; Stephan et al., 2000). Nieren-
und Leberversagen sind mit hohen Mortalitatsraten assoziiert (McGovern et al., 2007).



Die Inkubationszeit, also die Zeit von der Infektion bis zum Auftreten klinischer
Symptome, variiert von zwei bis 30 Tagen, gewdohnlich betragt sie flnf bis 14 Tage
(Burkhardt et al., 2009). Je hoher die Infektionsdosis, desto kirzer ist die
Inkubationszeit (Sehgal et al., 2000). Auch die Krankheitsintensitdt hédngt von der
Menge der Keime im Korper ab (Stephan et al., 2000). Die Leptospiren dringen durch
Mikrolasionen oder die intakte Schleimhautbarriere in den Menschen ein (Stephan et
al., 2000), werden mit dem Blut transportiert und so in alle Teile des Kdrpers verteilt,

einschlieBlich des Liquor cerebrospinalis und der Augen (McGovern et al., 2007).

Kultureller Nachweis
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L ) ) evt. Riickfille
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(evt. Meningitis, Ikterus oder Nephritis)
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des klinischen Verlaufs der Leptospirose und der
labordiagnostischen Mdglichkeiten. Aus: (Krauss et al., 1997).

Charakteristisch fiir die schwere Leptospirose ist ein biphasischer Verlauf (s. Abbildung
2). Die erste Phase ist die Bakteriamie, welche drei bis acht Tage andauert und von
einer zweiten, immunreaktiven Phase mit Organmanifestationen abgeltst wird (Meyer,
2007). Ob dies fur die leichten Erkrankungsformen der Leptospirose ebenfalls zutrifft,

ist unklar, da diese unzureichend erforscht sind.

Folgende Abschnitte beziehen sich deshalb auf die schwere Verlaufsform der
Leptospirose.



Die leptospirdmisch-akute Phase in der ersten Krankheitswoche beginnt in der Regel
schlagartig (Meyer, 2007; Sperber and Schleupner, 1989) und umfasst hohes,
remittierendes  Fieber, Schittelfrost, Myalgien, Arthralgien, Kopfschmerzen,
Konjunktivitis, Diarrh6 und Exantheme (Burkhardt et al., 2009; Stephan et al., 2000).
Nach voriibergehender Entfieberung folgt das Stadium der Organmanifestation, wobei
ikterische und anikterische Bilder unterschieden werden (Burkhardt et al., 2009). Diese
zweite Phase wird auch als leptospirurisch-immune Phase beschrieben (Sperber and
Schleupner, 1989).

Die Weil-Krankheit mit Ikterus ist h&ufig durch eine Infektion mit Leptospiren aus der
Serogruppe Icterohaemorrhagiae bedingt (Burkhardt et al., 2009). Dabei konnen
Nephritis, Hepatitis und Meningitis auftreten, seltener Myokarditis, Exantheme und
andere Organinfektionen (Sperber and Schleupner, 1989). Grundsétzlich sind jegliche
Symptome mdoglich. Auch Beteiligungen von Lunge, Nebenniere, Pankreas sowie
Splenomegalie und Hamorrhagien wurden schon beschrieben (Burkhardt et al., 2009;
Stephan et al., 2000). Monate, sogar Jahre nach einer Infektion kann noch eine Uveitis
folgen (Burkhardt et al., 2009).

Komplikationen der Leptospirose sind schwere Sepsis mit Verbrauchskoagulopathie,
akutes Nierenversagen und Lungenblutung (Meyer, 2007).

Daneben finden sich in einem hohen Prozentsatz asymptomatische bzw. sehr mild
verlaufende Infektionen, die beispielsweise als ,,influenza like illness® imponieren
(Burkhardt et al., 2009). Verantwortlich fur die milden Formen, die selbstlimitierend
sein kénnen, sind Serovare wie Hardjo, Grippotyphosa oder Pomona (Burkhardt et al.,
2009).

Bei Fieber und Multisystem-Beteiligung muss grundsatzlich immer an eine
Leptospirose gedacht werden (Sperber and Schleupner, 1989).

1.1.3 Diagnose
Eine grundliche Anamnese hinsichtlich Beruf, Tierkontakt und Beginn der Erkrankung

mit plotzlichem Fieber ist duRerst wichtig flr die Diagnosefindung (Krauss et al., 1997).



Die Kklinische Verdachtsdiagnose wird mit mikrobiologischen Untersuchungen bestéatigt
(Krauss et al., 1997).

Grundsatzlich sind zum direkten Erregernachweis in der ersten Krankheitswoche Blut,
Liquor und Dialysat geeignet, ab der zweiten Woche Urin, Korperflissigkeiten und
Gewebe (Burkhardt et al., 2009) (vgl. Abbildung 2).

Auch Tierversuche mit Meerschweinchen oder Hamstern werden teilweise zum
Erregernachweis herangezogen (Krauss et al., 1997).

Leptospiren sind nur bei einem pH-Wert von 6,8 — 7,9 Uberlebensfahig (Burkhardt et
al., 2009). Auch durch Detergenzien oder Eintrocknen werden die Erreger schnell
geschadigt (Burkhardt et al., 2009).

Vom dritten bis siebten Tag der Erkrankung kann ber die Dunkelfeldmikroskopie ein
direkter Nachweis erfolgen (Burkhardt et al., 2009). Eine hohere Sensitivitat kann mit
der Fluoreszenztechnik erreicht werden, sofern geeignete Antiseren zur Verfligung
stehen (Burkhardt et al.,, 2009). Der Vorteil der Dunkelfeldmikroskopie ist die
Schnelligkeit, mit der eine Frihdiagnose erzielt werden kann (Burkhardt et al., 2009).
Die Sensitivitat des Verfahrens ist jedoch limitiert, es miissen ca. 10* Leptospiren/ ml
im Probenmaterial sein (Burkhardt et al., 2009). Auch die Spezifitat ist eingeschrénkt,
da Fibrinfaden, die eine Brown’sche Molekularbewegung zeigen, leicht mit Leptospiren

verwechselt werden kénnen (Burkhardt et al., 2009).

Zur lIsolierung bzw. Kultur werden Blut, Liquor, Urin und Korperflissigkeiten
moglichst direkt am Krankenbett auf spezielle Transportmedien ubertragen (Burkhardt
et al., 2009). Der Patient sollte noch nicht mit Antibiotika behandelt worden sein
(Burkhardt et al., 2009). Fur die weitere kulturelle Anzucht sind serumhaltige, fliissige
und halbfeste Medien mit und ohne Antibiotika beschrieben (Burkhardt et al., 2009).
Das Wachstum von Kontaminanten in klinischen Proben kann durch den Zusatz von 5-
Fluoruracil verhindert werden (Levett, 2001).

Da das Leptospiren-Wachstum bei der ersten Isolation oft langsam ist, werden Kulturen
bis zu 13 Wochen aufbewahrt, aber reine Subkulturen in flissigen Medien wachsen
normalerweise innerhalb von zehn bis 14 Tagen (Levett, 2001). Die Isolierung von



Leptospiren aus Patientenmaterial wird wahrscheinlich auch in Zukunft nur von
Speziallaboratorien durchgefihrt werden (Burkhardt et al., 2009).

Der kulturelle Nachweis von Leptospiren ist spezifisch, aber nicht sehr sensitiv (Meyer,
2007).

Der Nachweis von Leptospiren-DNA im Blut und Urin mittels PCR ist in den ersten
zehn Tagen sehr sensitiv (Meyer, 2007). Die Identifizierung leptospiraler DNA im Blut,
Liguor und Kammerwasser gelingt mit dem Auftreten klinischer Symptome bis mehrere
Wochen nach erfolgter Infektion (Burkhardt et al., 2009). Dieses molekularbiologische
Verfahren bleibt allerdings auch spezialisierten Laboratorien vorbehalten (Burkhardt et
al., 2009).

Blut bzw. Serum fir den Antikdrpernachweis soll schnellstmoglich nach Beginn der
Erkrankung zur Untersuchung kommen, eine zweite Probe folgt funf bis sieben Tage
spater (Burkhardt et al., 2009).

Die serologische Diagnostik ist in der Praxis der wichtigste Weg zum Nachweis einer
Leptospireninfektion (Burkhardt et al., 2009). Frihestens ab dem funften Tag der
Erkrankung treten im Blut spezifische Antikorper auf, ein Titergipfel wird ab der dritten
Woche erwartet (Burkhardt et al., 2009). Bei einer frihen Erstuntersuchung wird ca.
eine Woche spater eine zweite Probe genommen (Burkhardt et al., 2009). Ein Titer ab
1:100 mit spezifischer klinischer Symptomatik weist auf eine Infektion hin; er ist zu
verfolgen (Burkhardt et al., 2009). Beweis flr eine frische Leptospirose ist ein
vierfacher Titeranstieg in einem Untersuchungsintervall von acht bis 14 Tagen
(Burkhardt et al., 2009). Bei einer friihzeitigen Antibiotikatherapie kénnen in den ersten
drei bis vier Wochen keine oder nur geringe Titer nachgewiesen werden (Burkhardt et
al., 2009). Niedrige Titer kdnnen jahrelang persistieren (Burkhardt et al., 2009).

Der Antikorpernachweis kann mit verschiedenen Verfahren durchgefiihrt werden. Dabei
koénnen Leptospireninfektionen mit der Komplementbindungsreaktion (KBR) und der
ELISA-Technik (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) friiher erfasst werden als mit
dem Microscopic Agglutination Test (MAT) (Krauss et al., 1997).

Der &ulerst sensitive MAT beruht auf der Agglutination lebender Kulturleptospiren

verschiedener Serovare (WHO-Referenzstamme) mit spezifischen Antikdrpern im



Patientenserum (Burkhardt et al.,, 2009). Beurteilt wird die Reaktion mittels
Dunkelfeldmikroskopie (Burkhardt et al., 2009). Mithilfe des MAT kann also das
Serovar oder zumindest die Serogruppe bestimmt werden, welches die Infektion
ausgelost hat. Der grofle Nachteil des MAT ist der hohe Aufwand und das subjektive
mikroskopische Ablesen der Reaktion (Burkhardt et al., 2009). Deshalb und wegen der
Vielfalt der zu prifenden Serotypen sollte diese Methode auch nur in spezialisierten
Laboratorien durchgefiihrt werden (Burkhardt et al., 2009; Hof and Dérries, 2009).

Der ELISA hat eine hohe Sensitivitit, die die des MAT noch (ubersteigt, und
differenziert darlber hinaus zwischen IgM- und IgG-Antikorpern (Burkhardt et al.,
2009). Beide Antikorper ergeben fur sich allein den geforderten labordiagnostischen
Nachweis (Burkhardt et al., 2009). Der ELISA wird objektiv abgelesen (Burkhardt et
al., 2009).

Die KBR ist Genus-spezifisch; komplementbindende Antikorper treten frih auf und
kdnnen nur flr kurze Zeit nachgewiesen werden (Burkhardt et al., 2009). Ein weiterer
Nachteil dieser Methode ist die geringere Sensitivitdit im Vergleich zum MAT
(Burkhardt et al., 2009).

Der MAT ist die Standardmethode der serologischen Leptospiren-Diagnostik und
dartiber hinaus die Referenzmethode, an der andere serologische Methoden validiert
werden (Burkhardt et al., 2009). Auch bei Tieren erfolgt die Diagnose der
Leptospireninfektion am zuverldssigsten durch den serologischen Nachweis von
Antikdrpern mittels Mikroagglutinationstest (Krauss et al., 1997).

Ein labordiagnostischer Nachweis erfolgt durch eine deutliche Anderung der
Antikorpertiter zwischen zwei Proben oder einen deutlich erhdhten Wert bei einmaliger
Probe (z.B. MAT, ELISA, KBR) (Burkhardt et al., 2009). Ausschlaggebend ist die
Gesamtbetrachtung aller Befunde, inklusive der klinischen (Burkhardt et al., 2009).

Die unspezifische Symptomatik und die Seltenheit des Krankheitsbildes bringen es mit
sich, dass in der friihen Phase selten an die Leptospirose gedacht wird.

,Differentialdiagnostisch miissen andere akute fieberhafte Infektionen wie Hanta-
Virusinfektionen, Q-Fieber, Brucellose, Listeriose, Ornithose und Mononukelose

ausgeschlossen werden, bei hepatischem Verlauf auch virale Hepatitiden* (Stephan et



al., 2000). Die Differentialdiagnose ist insgesamt sehr breit und umfasst dartiber hinaus
auch Malaria, Virusgrippe und Meningitis (Meyer, 2007).

1.1.4 Therapie

Die Behandlung der Leptospirose hangt vom Schweregrad und der Dauer der
Symptome ab (Levett, 2001). Patienten mit milden, grippedhnlichen Symptomen
werden nur symptomatisch therapiert, muissen aber darauf hingewiesen werden,
medizinische Hilfe aufzusuchen, sobald sie eine Gelbsucht entwickeln (Levett, 2001).
Patienten mit schwererer, ikterischer Leptospirose werden stationdr im Krankenhaus
engmaschig Uberwacht (Levett, 2001). Wichtig ist in allen Fallen die supportive
Therapie (Meyer, 2007).

Grundsatzlich sollte die Antibiotika-Therapie so frih wie mdglich begonnen werden
(Levett, 2001). Empfohlen wird Penicillin G i.v. (1,5 - 2 Mio. Einheiten alle sechs
Stunden Uber sieben Tage), Ceftriaxon i.v. (1 - 2 g alle 24 Stunden (ber sieben Tage),
oder Doxycyclin oral (100 mg zweimal taglich uber sieben Tage) (Meyer, 2007).
Doxycyclin ist eher bei milderen Formen der Leptospirose indiziert und als Prophylaxe
geeignet. Der Vorteil von Doxycyclin ist die einfache orale Dosierung. Auflerdem ist
Doxycyclin auch bei Niereninsuffizienz indiziert (Stephan et al., 2000).

Der Zeitpunkt der Antibiotika-Gabe ist wahrscheinlich entscheidend fir das Outcome
des Patienten — bis zu welchem Zeitpunkt die Therapie fur das bestmdgliche Ergebnis
erfolgen muss, ist aber noch unklar (Galloway et al., 2009).

Die jlngste Entwicklung und Verfligbarkeit von Echtzeit-PCR-Assays fur Leptospirose
(Levett et al., 2005; Smythe et al., 2002) l&sst darauf hoffen, dass die empirische

Therapie bei Symptombeginn in Zukunft wahrscheinlicher wird.

1.1.5 Epidemiologie

Die Leptospirose ist vermutlich die geographisch am weitesten verbreitete Zoonose
weltweit (Levett, 2001), uberall auf der Welt kommen Leptospiren und Leptospirose
vor (Holt et al., 1994). Nichtsaprophytische pathogene Leptospiren infizieren primér

Tiere (wilde Tiere, Haus- und Nutztiere), insbesondere Ratten und Mause, welche dann

10



als Reservoir fungieren konnen (Burkhardt et al., 2009; Holt et al., 1994). Einige
Serovare haben sich an bestimmte S&ugetierarten angepasst und verursachen bei diesen
nur milde Krankheitsverlaufe oder keine Krankheit (Guerra, 2009). lhre Wirte scheiden
Leptospiren tber die chronisch infizierten Nieren mit dem Urin aus und kontaminieren
dadurch Gewasser und Boden (Burkhardt et al., 2009). Die Bakterien kdnnen Uber
Wochen in geeigneten Medien (berleben (Smith and Self, 1955), wobei die
Uberlebensdauer unter anderem vom pH abhangt (Stephan et al., 2000).

In den Menschen dringen die Leptospiren uber die verletzte Haut oder die Schleimhé&ute
ein, zum Beispiel tber die Konjunktiven (Burkhardt et al., 2009). Auch andere
Sdugetiere infizieren sich auf diese Weise. Da die Leptospiren so klein und beweglich
sind, konnen sie die intakte Schleimhautbarriere durchdringen oder sich Uber offene
Wunden in die Blutbahn schldngeln. Dies geschieht zum Beispiel dadurch, dass die
Tiere mit Leptospiren kontaminiertes Wasser trinken und die Erreger somit
Schleimhautkontakt haben. Bei Menschen ist die Infektionsquelle normalerweise
direkter oder indirekter Kontakt mit dem Urin eines infizierten Tiers (Levett, 2001).
Andere tierische Korperflussigkeiten, die Leptospiren enthalten und ein potentielles
Risiko fur Menschen darstellen, sind auch Blut und Sperma (Forbes et al., 2012;
Thiermann, 1984).

Infizieren die Leptospiren die Nieren eines Patienten, so kann es auch beim Menschen
zur Ausscheidung der Erreger tber den Urin kommen. Die Ausscheidung mit dem Urin
kann nach der ersten Krankheitswoche bei einem Groliteil der Félle (iber zwei bis drei
Monate persistieren (Balows, 1991), obgleich die direkte Infektion von Mensch zu
Mensch Uber den Urin selten ist (Forbes et al., 2012). Sexuelle Ubertragung,
transplazentare Ubertragung und Ubertragung tiber die Muttermilch wurden in der
Literatur beschrieben (Forbes et al.,, 2012; WHO, 2003), die Relevanz dieser
Ubertragungswege ist jedoch nicht geklart.

Generell wurde von einer Mensch-zu-Mensch-Ubertragung in der Literatur nur selten
berichtet (Forbes et al., 2012).

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 80 Leptospirose-Félle gemeldet (Robert-Koch-
Institut, 2014). Das Vollbild der Krankheit ist hierzulande also sehr selten; deshalb gilt
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die Leptospirose in Deutschland als sehr seltene Krankheit. Wie bereits erwahnt, sind
die milden Verlaufsformen der Leptospirose viel haufiger. Diese werden aufgrund der
unspezifischen Symptomatik hdufig nicht als Leptospirose erkannt. Wie viele Personen
in Deutschland also tatsachlich jahrlich mit Leptospiren infiziert werden und deshalb
erkranken, ist unklar.

Manche Personen haben ein erhohtes Risiko, an Leptospirose zu erkranken.
Berufsgruppen mit hoher Exposition sind unter anderem Erntearbeiter und Landwirte,
Tierérzte, Kanalarbeiter, Jager, Koche und Metzger (Burkhardt et al., 2009; Krauss et
al., 1997). Mit veranderten epidemiologischen Gegebenheiten ergeben sich neue
Aspekte flr die Exposition, etwa beim Wassersport jeglicher Art, bei der Gartenarbeit,
beim Umgang mit Nagetieren und auf Reisen (Burkhardt et al., 2009). So haben zum
Beispiel auch Personen, die Ratten als Haustiere besitzen, ein hoheres
Expositionsrisiko. Ebenso Hundebesitzer (Krauss et al., 1997), denn Hunde kdnnen an
der Leptospirose erkranken. Es gibt die Mdglichkeit, Hunde gegen Leptospirose impfen
zu lassen.

Die Ratte spielt eine bedeutende Rolle als Infektionsquelle der menschlichen
Leptospirose; dies wurde 1917 erstmals erkannt (Levett, 2001). Auch heute sind Ratten
ein zentrales Thema in der Leptospirose-Literatur (Theuerkauf et al., 2013). So gibt es
zum Beispiel ein experimentelles Rattenmodell, mit dessen Hilfe unter anderem die
Verbreitung der Leptospiren, die Leptospiren-Besiedlung der Nieren und Faktoren
beziiglich der Krankheitsresistenz untersucht werden kénnen (Athanazio et al., 2008).
Ratten sind als wichtigste Reservoirs und Ubertragungsquellen der Leptospirose
bekannt (Villanueva et al., 2010).

Obwohl die Leptospirose oft als Krankheit des landlichen Raums betrachtet wird,
kdénnen Menschen in Stadten ebenso exponiert sein, insbesondere durch Ratten (WHO,
2003). Das Risiko hangt dabei insbesondere von der Hygiene ab, die sanitdren
Bedingungen und die Lebensbedingungen spielen eine groRe Rolle (WHO, 2003). In
Deutschland sind die hygienischen Standards generell so gut, dass dadurch kein
erhdhtes Risiko zu erwarten ist. Allerdings kdnnen natirlich auch Haus-Ratten die
Krankheit Ubertragen.
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In Landern mit warmem Klima ist die Inzidenz der Leptospirose signifikant hoher als in
gemaRigten Regionen; dies liegt hauptséchlich daran, dass Leptospiren in der Umwelt
unter warmen, feuchten Bedingungen langer uUberleben (Levett, 2001). Allerdings sind
die meisten tropischen Léander auch Entwicklungslander, und dort ist das
Expositionsrisiko fir die menschliche Bevélkerung hoher, ob durch Kontakt zu
Nutztieren, Haustieren, oder wilden Tieren (Levett, 2001).

Die Krankheit ist saisonal und tritt in geméaRigten Breiten gehduft im Sommer oder
Herbst auf, wo die Temperatur der limitierende Faktor fir das Uberleben der
Leptospiren ist (Levett, 2001). In Regionen mit warmem Klima ist der Inzidenz-Gipfel
wahrend Regenzeiten, wo schnelles Austrocknen sonst das Uberleben der Erreger
verhindern wirde (Levett, 2001).

Mit Leptospirose-Ausbriichen muss nach Naturkatastrophen wie Uberschwemmungen
und Wirbelstirmen gerechnet werden (WHO, 2003).

1.1.6 Prophylaxe

Der beste Schutz vor einer Leptospiren-Infektion ist wie bei allen Infektionskrankheiten
die Expositionsprophylaxe, also den Kontakt mit dem Erreger zu vermeiden.

Die Préavention beinhaltet das Vermeiden von potentiell kontaminiertem Wasser (wie
zum Beispiel Grundwasser in landlichen Gebieten), das Tragen von wasserfester
schiitzender Kleidung, und das Impfen von Tieren (McGovern et al., 2007).

Daneben gibt es auch medikamentose Prophylaxe, welche in Endemiegebieten
empfohlen wird, wenn von starker Exposition auszugehen ist.

Eine Antibiotika-Prophylaxe mit Doxycyclin (200 mg einmal pro Woche) wird bei
Outdoor-Aktivitaten in Endemiegebieten empfohlen, wenn mit Wasserkontakt (z.B.
Schwimmen, Kajaktouren) zu rechnen ist (Meyer, 2007). Endemiegebiete sind vor
allem die Karibik, Zentral- und Stidamerika, Stidostasien und Ozeanien (Pappas et al.,
2008).

Die Wahrscheinlichkeit, dass Doxycyclin eine Leptospiren-Infektion verhindert, ist
abhéngig von der Haufigkeit der Exposition und der mittleren Inkubationszeit (welche
wiederum von der Infektionsdosis der Leptospiren beeinflusst wird) (Sehgal et al.,
2000).
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Eine Prophylaxe mit Doxycyclin verringert die Leptospiren-Infektionsraten bei
niedriger Expositionsfrequenz; bei hoher Expositionsfrequenz sinkt dagegen nur die
Anzahl an Kklinisch relevanten Infektionen (Sehgal et al., 2000). Die Doxycyclin-
Prophylaxe hat in endemischen Gebieten einen signifikanten protektiven Effekt, indem
die Morbiditat und die Mortalitat reduziert wird (Sehgal et al., 2000).

Neben Doxycyclin verbessert auch die Leptospirose-Prophylaxe mit Azithromycin
(exakte Dosierung nicht angegeben) die gesundheitlichen Outcomes der Patienten
(Galloway et al., 2009). Um andere Antibiotika bezlglich Leptospirose-Prévention zu
evaluieren sind weitere Studien noétig (Galloway et al., 2009).

Gilks et al. empfehlen Doxycyclin (zweimal wochentlich 100 mg Gber sechs Wochen)
dartiber hinaus zur Post-Expositionsprophylaxe um die Mdoglichkeit einer verlangerten
Inkubationszeit abzudecken (Gilks et al., 1988).

In Frankreich steht ein Impfstoff fur den Menschen zur Verfiigung (Levett, 2001), der
jedoch in Deutschland nicht zugelassen ist.

Nutz- und Haustiere kénnen vor Infektionen mit Leptospiren durch Schutzimpfungen
geschiitzt werden (Krauss et al., 1997). Die Stdndige Impfkommission Vet. empfiehlt
die Impfung von Hunden mit Impfstoffen, die die vier Serovare Icterohaemorrhagiae,
Canicola, Grippotyphosa und Australis enthalten (StIKo.Vet.,, 2013). Nach einer
Grundimmunisierung (zwei Impfungen im Abstand von zwei bis vier Wochen) muss

eine jahrliche Wiederholungsimpfung durchgefuhrt werden (StlKo.Vet., 2013).
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1.1.7 Meldepflicht der Leptospirose

Das Infektionsschutzgesetz (IfSG) trat am 01.01.2001 in Kraft und regelt seither in
Deutschland die gesetzlichen Pflichten zur Verhitung und Beka&mpfung von
Infektionskrankheiten beim Menschen.

8 7 Abs. 1 des IfSG besagt, dass der direkte oder indirekte Nachweis von
humanpathogenen Leptospiren namentlich zu melden ist, soweit die Nachweise auf eine
akute Infektion hinweisen. Die Meldung eines Leptospirose-Falls nach IfSG erfolgt auf
Grundlage der Falldefinition, das heilt, dass fur die Meldung eines Leptospirose-Falls
folgende Kriterien allesamt erfiillt sein missen: Vorhandensein klinischer Symptome,
positiver Labornachweis sowie nachgewiesene Exposition.

Auf der Homepage des Robert Koch-Instituts (RKI) kann man sich Uber die
Epidemiologie meldepflichtiger Krankheiten bzw. Krankheitserreger in Deutschland
informieren, so auch Uber die Leptospirose. Das SurvStat@RKI 2.0 bietet als Web-
basierte Schnittstelle zu den IfSG-Meldedaten die Madoglichkeit, individuell
Datenbestande abzufragen. Insgesamt gab es seit 2001 (bis zum 19.09.2014) 1014
gemeldete Leptospirose-Falle in Deutschland (Robert-Koch-Institut, 2014). Davon
waren mehr als 70% Manner. Aufféllig ist der Gipfel im Jahr 2007.
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Abbildung 3: In Deutschland von 2001 bis 2014 gemeldete Leptospirose-Féalle (Robert-Koch-
Institut, 2014). Im Jahr 2007 wurden 166 Leptospirose-Falle gemeldet.
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1.2 Ziel der Arbeit
Wir mochten die Epidemiologie der Leptospirose in Baden-Wirttemberg und
Deutschland anhand von bereits erhobenen Daten, von gemeldeten Leptospirose-Fallen

und mit Hilfe der Literatur zur Leptospirose Kkritisch beleuchten.

Die vorliegende Arbeit setzt einige Schwerpunkte in der Auswertung der Daten.

Insbesondere die Hypothese, dass Leptospiren-Infektionen weiter verbreitet sind als

gemeldete Félle es vermuten lassen, mdchten wir prifen.

Daruber hinaus wollen wir untersuchen, ob sich das Verhéltnis von gemeldeten
Leptospirose-Féllen zu ermittelten Leptospiren-lgG-Serumwerten zwischen Méannern
und Frauen unterscheidet, um mogliche geschlechtsspezifische Unterschiede in der
Krankheitsmanifestation aufzudecken.

Ebenso interessiert uns ein mdglicher Einfluss des Alters auf Leptospiren-1gG-
Antikorpertiter, um hieraus gegebenenfalls Schlusse beziiglich der Persistenz von
Leptospirose-Antikdrpern zu ziehen.

Zudem mochten wir herausfinden, ob sich die einzelnen in der Studie untersuchten
Ortschaften  hinsichtlich  positiver  Leptospiren-lIgG-Serumwerte  voneinander
unterscheiden, um etwaige ortsgebundene Risikofaktoren ausfindig zu machen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt sind mdgliche Expositionsfaktoren. Durch welche

Faktoren wird das Risiko flr positive Leptospiren-lgG-Serumwerte erhoht, gibt es
vielleicht sogar protektive Faktoren?
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2 Material und Methoden

2.1 Studie

Die vorliegende Studie basiert auf einer bereits friher erfolgten Erhebung der
Leptospirose-Seropréavalenz, welche im Rahmen der bevdlkerungsbezogenen
Querschnittsstudie zur Epidemiologie des Q-Fiebers und anderer Zoonosen beim
Menschen von April 2008 bis Dezember 2009 vom Landesgesundheitsamt des
Regierungsprasidiums Stuttgart durchgefiihrt wurde (s. Anhang, Kapitel ,,Studienplan
Epidemiologie des Q-Fiebers beim Menschen®).

Es wurden randomisierte Bevolkerungskollektive aus verschiedenen Regionen
untersucht und dartber hinaus besonders exponierte Berufsgruppen (z.B. Tierérzte,
Metzger) in die Untersuchungen mit einbezogen.

Die Seropravalenz von Q-Fieber und weiteren Zoonosen wurde anhand von
Blutentnahmen bestimmt. Fir unsere Studie sind dabei die mittels ELISA-Verfahren
ermittelten Leptospiren-1gG-Antikorper relevant. Die Probanden fillten zudem einen
standardisierten Fragebogen (s. Anhang, Kapitel ,,Fragebogen Q-Fieber und andere
Zoonosen*) mit liber 36 Fragen aus, welcher Auskiinfte tiber mogliche Expositions-
Risikofaktoren gibt, auch bezlglich der Leptospirose.

Die Teilnahme an den Untersuchungen war freiwillig.

Sowohl die Fragebdgen als auch die Blutproben wurden in anonymisierter Form an das
Landesgesundheitsamt weitergeleitet. Laborbefunde wurden tber das Gesundheitsamt
an die Probanden weitergeleitet. Das Ergebnis der Antikdrperbestimmung wurde den
Probanden nur dann zugeleitet, wenn es sich um behandlungsbedirftige Befunde
handelte.

Die Probanden wurden in die Studie eingeschlossen, wenn Teilnahmebereitschaft und

Einverstandniserklarung, ausgefillter Fragebogen und Blutprobe vorlagen.

Der Stichprobenumfang umfasste 1050 Personen aus neun Ortschaften bzw. acht

Landkreisen (Esslingen und Owen-Esslingen liegen im selben Landkreis).

In der vorliegenden Studie wurden die damals erfassten Daten in Bezug auf die

Leptospirose ausgewertet.
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Die Angaben zur vorliegenden Studie wurden sinngemé&lR von der Q-Fieber-Studie
ubernommen und sind hier Leptospirose-spezifisch aufgefiihrt. Der Studienplan der
Studie zur Epidemiologie des Q-Fiebers und anderer Zoonosen beim Menschen findet

sich im Anhang, Kapitel ,,Studienplan Epidemiologie des Q-Fiebers beim Menschen®.

2.2 Haufigkeitsverteilung der erfassten Daten

Im Rahmen der Studie zur Epidemiologie des Q-Fiebers und anderer Zoonosen beim
Menschen wurde ein Datensatz erstellt, in welchem zu jedem Probanden das Ergebnis
der Leptospiren-1gG-Antikorperbestimmung und die Antworten der Fragebogenfragen
erfasst sind. Eine Tabelle, welche den Datensatz représentiert, findet sich in Kapitel 8
im Anhang (s. Tabelle A8). Insgesamt sind 1007 Personen aus acht Landkreisen in
Baden-Wiirttemberg (Alter 17 bis 66 Jahre) im Datensatz zu finden. Diese wurden in
unserer Studie berlcksichtigt.

Urspringlich wurden 1061 Probanden erfasst. Sechs dieser Probanden fullten keinen
Fragebogen aus. Von den verbleibenden 1055 Probanden wurde bei finf kein 1gG-Wert
bestimmt. Von den restlichen 1050 Probanden hatten 43 fraglich positive 1gG-
Serumwerte und fallen demnach ebenfalls aus.

Die Antworten der Probanden zu den flr Leptospirose relevanten Fragen sind in den
Tabellen A1.1 bis A1.6 im Kapitel 1 im Anhang zusammengefasst. Tauchten mehr als
zwei Originalkategorien (Antwortmdglichkeiten) in einer Fragebogenfrage auf, so

fassten wir diese in zwei neuen Kategorien zusammen.

Wir untersuchten den Zusammenhang positiver Leptospiren-1gG-Serumwerte mit dem
Geschlecht beziehungsweise dem Alter unserer Probanden genauer. Die Ergebnisse
finden sich im Ergebnisteil (Abbildung 5 zur Altersverteilung), zuséatzlich findet sich im

Anhang in Kapitel 3 die Tabelle zur Abbildung.
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2.3 Meldedaten

Um die Epidemiologie der Leptospirose in ganz Deutschland zu evaluieren, zogen wir
die in den Jahren 2001 bis 2014 an das RKI gemeldeten Falle von Leptospirose hinzu
(Robert-Koch-Institut, 2014). Alle Meldedaten stammen vom Robert Koch-Institut:
SurvStat@RKI 2.0, https://survstat.rki.de, Abfragedatum: 19.09.2014.

Wir analysierten insbesondere Geschlecht und Alter der gemeldeten Félle genauer,
sowohl fir ganz Deutschland als auch fiir Baden-Wdrttemberg. Die Ergebnisse finden
sich in den Abbildungen 6, 7, 8 sowie 11 und 12 im Ergebnisteil, zusatzlich finden sich

im Anhang in den Kapiteln 4 und 5 die Tabellen zu den Abbildungen.

2.4 Dichotomisierung der 1gG-Serumwerte

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten IgG-Serumwerte wurden im Rahmen der
Studie zur Epidemiologie des Q-Fiebers und anderer Zoonosen beim Menschen
ermittelt und in ,,positiv (IgG-Wert > 100 Einheiten/ml), ,.fraglich positiv** (86
Einheiten/ml > IgG-Wert < 100 Einheiten/ml) und ,negativ (IgG-Wert < 86
Einheiten/ml) eingeteilt. Diese Grenzwerte wurden urspriinglich vom Bundesinstitut fir
Risikobewertung (BfR) definiert.

IgG-Serumwerte > 100 Einheiten/ml werden von uns mit 1 kodiert, 1gG-Serumwerte
< 86 Einheiten/ml werden mit O kodiert und IgG-Serumwerte, die das BfR fraglich

positiv wertet, werden in unserer Auswertung nicht berucksichtigt.
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2.5 Geographische Unterschiede der Seropravalenz

Von insgesamt 1007 Probanden hatten 42 positive 1gG-Werte (4,2%).

Wenn alle Ortschaften den gleichen Anteil 1gG-positiver Personen haben
(Nullhypothese Hp), hat jede einzelne Person eine Wahrscheinlichkeit von p = 4,2%,
IgG-positiv zu sein. Unter Annahme dieser Nullhypothese bestimmten wir fir jede
Ortschaft eine Wahrscheinlichkeitsverteilung fur die Anzahl 1gG-positiver Personen.
AnschlieRend Uberpriften wir, ob sich die beobachtete Anzahl der IgG-positiven
Probanden im jeweiligen 95%-Referenzbereich flr die Ortschaft wiederfindet. Tabelle 1

zeigt dieses VVorgehen beispielhaft fir die Ortschaft Béblingen.

Die diskrete Wahrscheinlichkeitsverteilung mit Wahrscheinlichkeitsfunktion

By = B(klp,n) = ()p*(1 —p)" * firk=0;1; ...;n

heiBt Binomialverteilung mit den Parametern n (Anzahl der Probanden in einer
Ortschaft mit Serumwert) und p (Wahrscheinlichkeit fur Seropositivitat) (Wikipedia,
2013).

k=0; 1; 2; ...; nist die Anzahl der IgG-positiven Probanden.

By ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis ,,Seropositivitit™ bei n Untersuchungen
k mal auftritt.

Bei uns wird p = 4,2% verwendet.
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Tabelle 1: Binomialwahrscheinlichkeiten und kumulative Binomialverteilung am Beispiel der
Ortschaft Béblingen (115 Probanden).

By ist die Wahrscheinlichkeit, dass k Probanden positive Leptospiren-lgG-Serumwerte haben (IgG =
Immunglobulin G), wenn die Einzelwahrscheinlichkeit 4,2% betréagt.

Die kumulative Binomialverteilung ist die Summe der Werte Bg bis By.

Die Zeilen mit kumulativen Werten zwischen 2,5% und 97,5% definieren den 95%-Referenzbereich.

In Boblingen waren 4 Probanden seropositiv. Diese Zahl liegt im 95%-Referenzbereich.

. Binomialwahrscheinlichkeit kumulative 95%-
Bk Binomialverteilung Referenzbereich

0 Bo = 0,0074 0,0074 AulRerhalb
1 B: =0,0373 0,0447 Innerhalb
2 B, =0,0925 0,1373 Innerhalb
3 B; =0,1517 0,2891 Innerhalb
4 B, =0,1848 0,4739 Innerhalb
5 Bs =0,1786 0,6525 Innerhalb
6 Bs = 0,1424 0,7950 Innerhalb
7 B; = 0,0965 0,8916 Innerhalb
8 Bs = 0,0567 0,9483 Innerhalb
9 By = 0,0293 0,9776 AulRerhalb
AuBerhalb
115 B11s =2,07E-159 1 AuRerhalb

Auch alle weiteren Ortschaften wurden mit diesem Vorgehen beurteilt.

2.6 Verwendete Statistik-Software

Zur Auswertung der erfassten Daten arbeiteten wir mit der Statistik-Software JMP 11
(SAS-Institute, 2014) und mit der Statistik-Software R 3.0.2 (The-R-Foundation-for-
Statistical-Computing, 2013).
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2.7 Relative Risiken und deren exakte Konfidenzintervalle

Das Relative Risiko (RR) druckt aus, um welchen Faktor sich die Wahrscheinlichkeit,
Leptospiren-1gG-positive Serumwerte zu haben, in den zwei Gruppen ,,Exponierte* und
“Nicht-Exponierte” unterscheidet. , Exponierte sind Personen, welche einem
bestimmten Risikofaktor ausgesetzt sind.

Wir Dbestimmten den Anteil Al von Leptospiren-1gG-positiven Befunden bei
exponierten Personen und den Anteil A2 von Leptospiren-IgG-positiven Befunden bei

nicht-exponierten Personen und dividierten diese Anteile durch einander: RR = %.

Dabei berechneten wir das RR fur jede Frage im Fragebogen einzeln, gegebenenfalls fiir
die von uns neu definierten Antwort-Kategorien.

Der wahre Wert des RR liegt mit 95%iger Wahrscheinlichkeit im jeweiligen 95%-
Konfidenzintervall. Ist der Wert 1 in einem Intervall enthalten, kann das wahre RR
unter oder tber 1 liegen. Die betrachtete Exposition konnte also protektiv sein oder das
Risiko erhohen. Enthélt ein Konfidenzintervall nur Zahlen tber 1, so kann man (mit
95%iger Sicherheit) davon ausgehen, dass die betrachtete Exposition das Risiko fur das
Auftreten positiver IgG-Serumwerte erhéht.

Mit Hilfe der Statistiksoftware R 3.0.2 (The-R-Foundation-for-Statistical-Computing,
2013) berechneten wir die exakten Konfidenzgrenzen (95%-Konfidenzintervall) sowie
die zugehorigen p-Werte (Reiczigel J, 2008). Das 95%-Konfidenzintervall fur das RR
kann auch mit Hilfe einer N&herungsformel bestimmt werden (diese Naherungsformel
ist nur zu Vergleichszwecken aufgefiihrt; fur unsere Auswertungen wurde sie nicht

herangezogen, da sie nicht fur kleine Beobachtungszahlen (a, b, ¢, und d) geeignet ist):

a c
95% K] fir RR = e 128 b@rny " awer

Diese Naherungsformel bezieht sich auf folgende Vierfeldertafel:

1gG negativ IgG positiv
Keine Exposition a b
Exposition c d

d
mit RR:C“%,, :
a+b
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2.8 Verwendete Tests

Wir stellten die Nullhypothese Hy auf, dass es keinen Unterschied bezuglich positiver
IlgG-Werte zwischen exponierten und nicht-exponierten Personen gibt. Der im
Statistikprogramm R 3.0.2 (The-R-Foundation-for-Statistical-Computing, 2013)
durchgefihrte Test testet die oben genannte Nullhypothese Hy (Reiczigel J, 2008). Der
Test wurde unter der Voraussetzung durchgefiihrt, dass die Stichproben unabhéngig
sind (Reiczigel J, 2008).

Um Entscheidungen fiir oder gegen die Nullhypothese treffen zu kénnen, wurde von
uns eine Grenze o = 5% festgelegt; die Nullhypothese wird verworfen, wenn der p-Wert

kleiner oder gleich a ist. Das Resultat wird dann als ,,statistisch signifikant* bezeichnet.

2.9 p-Werte und Bonferroni-Holm-Korrektur

Wir fuhrten insgesamt n = 86 Tests durch. Um das Risiko falsch signifikanter
Ergebnisse zu minimieren, gibt es die Bonferroni-Holm-Korrektur mit deren Hilfe bei
einer Mehrfachtestung das Signifikanzniveau (wir legten ein globales Niveau og = 5%
fest) angepasst werden kann (Kowalski and Enck, 2010).

Die p-Werte der 86 Tests werden der GroRe nach aufsteigend sortiert: p1, pz, ..., pn. FUr

jeden p-Wert wird ein lokales Niveau o; berechnet: ;= a—,gﬂ miti=1,2,...,n.

AnschlieBend vergleicht man jeweils p; mit a;. Dabei beginnt man mit dem kleinsten
Wert p; und arbeitet sich so lange vor, bis ein p-Wert groBer als das lokale a-Niveau ist.
Sobald dies eingetroffen ist, werden die zugehorige Nullhypothese sowie alle folgenden
Null-Hypothesen angenommen. Alle vorigen Null-Hypothesen, deren p-Werte kleiner

sind als der lokale a-Wert, werden abgelehnt.
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2.10 Definition far 1gG-positive Serumwerte

Die Einteilung der in unserer Studie mittels ELISA ermittelten IgG-Werte in positiv und
negativ erfolgte auf Basis des vom BfR entwickelten Tests auf positiven Leptospiren-
IgG-Antikorper-Nachweis.

Um nachzuvollziehen, wie das BfR diesen Test mit Hilfe des MAT als Goldstandard
entwickelte, erhielten wir von Frau Anne Mayer-Scholl vom BfR eine Tabelle mit
Serumwerten von Personen mit Verdacht auf Leptospirose (s. Tabelle A6 im Anhang,
Kapitel 6). Diese Tabelle enthalt mittels ELISA gemessene lgG-Werte und die
Bewertung, ob diese Werte positiv, fraglich positiv, oder negativ sind. Zudem ist
aufgefiihrt, ob der Microscopic Agglutination Test (MAT) positiv oder negativ ist. Der
MAT wird derzeit als Goldstandard fir die Diagnose der Leptospirose angesehen
(Limmathurotsakul et al., 2012).

Alle MAT-positiven IgG-Werte aus Tabelle A6 sind aufsteigend geordnet in Tabelle
A6.1 im Anhang, Kapitel 6.1, aufgefihrt. In Tabelle A6.1 finden sich auf3erdem der
naturliche Logarithmus der 1gG-Werte und die Bewertung, ob diese Werte positiv,
fraglich positiv, oder negativ sind.

Samtliche Werte in den Tabellen A6 und A6.1 wurden nicht in unserer Studie ermittelt,
sondern dienen lediglich zur Beurteilung der Bewertungskriterien fur die in unserer
Studie mittels ELISA ermittelten Leptospiren-1gG-Serumwerte. Die Verteilung aller
logarithmierten MAT-positiven 1gG-Werte aus Tabelle A6.1 und eine angepasste
Normalverteilung werden in Abbildung 18 (Ergebnisse) gezeigt. Dabei dient die
angepasste  Normalverteilung (und nicht die Rohdaten der MAT-positiven
logarithmierten Leptospiren-1gG-Serumwerte) als Referenz fir die Bewertung der
Leptospiren-1gG-Werte.

Die Sensitivitdit des vom BfR entwickelten Tests auf positiven Leptospiren-1gG-
Antikorper-Nachweis schatzten wir mit Hilfe der Kurve der angepassten
Normalverteilung in Abbildung 18 (Ergebnisse): Der Anteil der Flache unter der Kurve
rechts vom Cutoff ist die Sensitivitat. Das BfR hat den Cutoff fur positive Leptospiren-
IgG-Serumwerte bei 100 Einheiten/ml gewahlt. Daraus ergibt sich bei Verwendung des

natdrlichen Logarithmus ein Cutoff von 4,6.
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2.11 Maximume-Likelihood-Verfahren
Vor Beginn der eigentlichen Auswertung versuchten wir, die Verteilung aller 1056 in
der Q-Fieber-Studie ermittelten logarithmierten Leptospiren-1gG-Werte (s.

Abbildung 4) durch eine Mischung zweier Normalverteilungen darzustellen. Dafir
wandten wir das Maximum-Likelihood-Verfahren an.

Das Maximum-Likelihood-Verfahren bezeichnet in der Statistik ein parametrisches
Schéatzverfahren, wobei vereinfacht so vorgegangen wird, dass derjenige Wert des
Parameters gewahlt wird, bei dem die Realisierung der beobachteten Daten am

plausibelsten erscheint (Wikipedia, 2014).

0,04
- 0,03
alll 1 0,03
A H - 0,02
0,02
0,01
0,01

Haufigkeit

l_l'll—ll—l'er_l

2 25 3 3.5 4 45 5
natirlicher Logarithmus der 1gG-Werte

Abbildung 4: Histogramm der nattrlichen Logarithmen der Leptospiren-Immunglobulin G (1gG)-
Werte. Die Werte wurden im Rahmen der Q-Fieber-Studie erhoben.

Mit einem Maximum-Likelihood-Verfahren fiihrten wir in JMP 11 (SAS-Institute,
2014) zwei Schatzungen A und B durch und verglichen anschlieBend die Verteilung
dieser Ergebnisse mit der empirischen Verteilung der logarithmierten IgG-Werte.

In  Schatzung A versuchten wir, die Parameter einer Mischung zweier

Normalverteilungen mit unbekanntem Mischungsverhéltnis so zu schétzen, dass die
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logarithmierten 1gG-Werte der Probanden durch die Schatzung mdglichst gut
reprasentiert werden. Dabei wurden folgende Parameter geschétzt: Far
Normalverteilung 1 der Mittelwert p; und die Standardabweichung oq, fir
Normalverteilung 2 der Mittelwert P, und die Standardabweichung o,. Aullerdem
wurde der Anteil; geschétzt, den Normalverteilung 1 an der Mischung hat.

In Schatzung B wurden die Parameter nur einer Normalverteilung geschatzt: Mittelwert

M1 und Standardabweichung 6.

2.12 Rechtliche und ethische Aspekte der Studie
Samtliche Datensdtze, mit welchen wir gearbeitet haben, enthalten keine
identifizierbaren personlichen Daten.
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsverteilung der erfassten Daten
Die Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den einzelnen Fragen im Fragebogen findet
sich in den Tabellen Al.1 bis A1.6 im Kapitel 1 des Anhangs.

Geschlechtsverteilung der Leptospiren-1gG-positiven Probanden

Im Rahmen der Q-Fieber-Studie wurden insgesamt 42 Personen mit positiven
Leptospiren-1gG-Serumwerte erfasst. Davon waren 19 mannlich (45%) und 23 weiblich
(55%).

Altersverteilung der Leptospiren-1gG-positiven Probanden
In Abbildung 5 ist die Anzahl der Leptospiren-lgG-seropositiven Probanden nach
Altersgruppen eingeteilt. Keiner der Probanden war jlnger als 17 Jahre oder alter als 69

Jahre.
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Abbildung 5: Probanden mit positiven Leptospiren-1gG-Serumwerten nach Alter. Die Daten
wurden im Rahmen der Q-Fieber-Studie erhoben.
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3.2 Meldedaten des RKI fur Deutschland

Geschlechtsverteilung der gemeldeten Falle Deutschlands

Abbildung 6 zeigt den Zeitverlauf der in Deutschland von 2001 bis 2014 gemeldeten
Leptospirose-Félle nach Geschlecht. Es fallt auf, dass jedes Jahr ungefahr doppelt so
viele Manner wie Frauen gemeldet wurden.

Auffallig ist zudem, dass im Jahr 2007 deutlich mehr Falle von Leptospirose gemeldet

wurden als in den anderen Jahren.
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Abbildung 6: In Deutschland von 2001 bis 2014 gemeldete Leptospirose-Féalle nach Geschlecht und
Meldejahr (Robert-Koch-Institut, 2014).
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Altersverteilung der gemeldeten Falle Deutschlands
In Abbildung 7 findet sich die Altersverteilung der von 2001 bis 2014 gemeldeten

Leptospirose-Félle in Deutschland.
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Abbildung 7: In Deutschland von 2001 bis 2014 gemeldete Leptospirose-Féalle nach Alter (Robert-
Koch-Institut, 2014).

Alters- und Geschlechtsverteilung der gemeldeten Falle Deutschlands
Abbildung 8 zeigt alle von 2001 bis 2014 in Deutschland gemeldeten Leptospirose-
Félle nach Alter und Geschlecht.
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Abbildung 8: In Deutschland von 2001 bis 2014 gemeldete Leptospirose-Féalle nach Alter und
Geschlecht (Robert-Koch-Institut, 2014).
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Alters- und Geschlechtsverteilung der Bevolkerung Deutschlands 2011
Abbildung 9 zeigt die Bevolkerung nach Alter und Geschlecht fir Deutschland 2011.
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Abbildung 9: Bevélkerung nach Alter und Geschlecht flir Deutschland 2011.
Ergebnisse des Zensus am 9. Mai 2011, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2014
(Statist.Bundesamt, 2014).

Abbildung 10 zeigt die mittels der Daten aus Abbildung 8 und Abbildung 9 berechneten

Leptospirose-Félle pro 1 Mio. Einwohner flr Deutschland.
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Abbildung 10: Leptospirose-Félle pro 1 Mio. Einwohner nach Alter und Geschlecht in Deutschland
Anzahl der 2001 bis 2014 in Deutschland gemeldeten Leptospirose-Falle (Robert-Koch-Institut, 2014)
pro 1 Mio. Einwohner fur Deutschland (Bevdlkerungsstand 09. Mai 2011) (Statist.Bundesamt, 2014).
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3.3 Meldedaten des RKI fur Baden-Wuirttemberg

Geschlechtsverteilung der gemeldeten Falle Baden-Wuarttembergs

In Abbildung 11 sind alle in Baden-Wirttemberg von 2001 bis 2014 gemeldeten
Leptospirose-Félle nach Geschlecht gruppiert. Auch hier féllt auf, dass jedes Jahr
deutlich mehr Ménner als Frauen gemeldet wurden.

Ebenfalls auffallig ist, dass im Jahr 2007 deutlich mehr Félle von Leptospirose gemeldet

wurden als in den anderen Jahren.
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Abbildung 11: In Baden-Wiurttemberg von 2001 bis 2014 gemeldete Leptospirose-Féalle nach
Geschlecht und Meldejahr (Robert-Koch-Institut, 2014).
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Altersverteilung der gemeldeten Falle Baden-Wirttembergs
In Abbildung 12 findet sich die Altersverteilung der von 2001 bis 2014 gemeldeten

Leptospirose-Félle in Baden-Wdrttemberg.
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Abbildung 12: In Baden-Wirttemberg von 2001 bis 2014 gemeldete Leptospirose-Féalle nach Alter
(Robert-Koch-Institut, 2014).
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3.4 Geographische Unterschiede der Seropravalenz

Findet sich die in den Ortschaften beobachtete Anzahl der seropositiven Probanden im
jeweiligen 95%-Referenzbereich der Binomialverteilung (mit p = 4,2%), so kénnen wir
die Nullhypothese ,,Alle Ortschaften haben den gleichen Anteil (4,2%) IgG-positiver
Personen® mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% nicht verwerfen.

Tabelle 2 zeigt uns, dass dies bei allen Ortschaften auRer Konstanz der Fall ist.

Tabelle 2: Leptospiren-1gG-Seropravalenz in den verschiedenen Ortschaften.

Die Daten wurden im Rahmen der Q-Fieber-Studie erfasst. Von insgesamt 1007 Probanden hatten 42
positive 1gG-Werte (4,2%). 1gG = Immunglobulin G.

Vorausgesetzt, dass alle Ortschaften den gleichen Anteil 1gG-positiver Personen haben (Nullhypothese),
hat jeder Proband eine Wahrscheinlichkeit von p = 4,2%, 1gG-positiv zu sein. Unter Annahme dieser
Nullhypothese bestimmten wir fir jede Ortschaft eine Binomialverteilung flr 1gG-positive Probanden
und Uberpriften, ob sich die beobachtete Anzahl positiver Probanden im jeweiligen 95%-Referenzbereich
befindet.

Probanden mit positivem Anzahl der Leptospiren-

Anzahl Leptospiren-1gG- IgG-positiven Probanden
Ortschaft . .

Probanden Serumwert im 95%-Referenzbereich

absolut Anteil der Binomialverteilung?
Boblingen 115 4 3,5% Ja
Esslingen 172 10 5,8 % Ja
Freudenstadt 113 7 6,2 % Ja
Heidelberg 85 4 4,7 % Ja
Heidenheim 101 2 2,0% Ja
Karlsruhe 77 2 2,6 % Ja

Konstanz 65 6 9,2% Nein
Ludwigsburg 121 1 0,8 % Ja
Owen-
) 158 6 3,8% Ja
Esslingen

Gesamt 1007 42 4,2 % -

33




Wir erstellten eine Landkarte (Abbildung 13), welche die Pravalenzen von positiven

IgG-Serumwerten in den untersuchten Ortschaften veranschaulichen soll.
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Abbildung 13: Landkarte

Fur die im Rahmen der Q-Fieber-Studie untersuchten Ortschaften sind die Anteile der Probanden
mit positivem Leptospiren-1gG-Serumwert durch unterschiedlich grof3e rote Punkte reprasentiert.

Die Flache der roten Punkte ist dabei proportional zum Anteil an 1gG-positiven Probanden der
jeweiligen Ortschaft. 1IgG = Immunglobulin G.

Fur alle anderen Orte liegen keine Daten vor.
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3.5 Darstellung der Relativen Risiken und ihrer 95%-Konfidenzintervalle

Wir untersuchten den Zusammenhang zwischen positiven Leptospiren-1gG-
Serumwerten und den Fragebogenantworten zu Ratten-, Mause- Rinder- bzw.
Meerschweinchenkontakt néher. Dazu gruppierten wir die uns vorliegenden Antworten
unterschiedlich in ,,Exponierte” und ,Nicht-Exponierte”, um den Einfluss der
Gruppierungen auf die Resultate zu untersuchen. Die verschiedenen Gruppierungen,
zugehorige RR und 95%-Konfidenzintervalle finden sich in den Abbildungen 14 bis 17.

Rattenkontakt: haufig hiufig hiufig
gelegentlich gelegentlich
Exponierte selten
Leptospiren-
1gG-positiv: 5/10 (50%) 5/12 (42%) 6/34 (18%)
RR 30—
20— N
13,1
10— @ 109
] . 4,6
07
Rattenkontakt: gelegentlich selten nie
selten nie
Nicht-Exponierte nie
Leptospiren-
IgG-positiv: 37/966 (3,8%) 37/964 (3,8%) 36/942 (3,8%)

Abbildung 14: Relative Risiken RR (blaue Punkte mit zugehdérigem Wert) und ihre 95%-
Konfidenzintervalle (vertikale blaue Linien) fur das Vorliegen von positiven Leptospiren-1gG-
Serumwerten, aufgezeigt fiir unterschiedliche Gruppierungen (,Exponierte® vs. ,Nicht-
Exponierte“) des Expositionsfaktors ,,Rattenkontakt“. Die Daten wurden im Rahmen der Q-
Fieber-Studie erfasst. IgG = Immunglobulin G.

Die horizontale rote Linie ist auf Hohe der 1.

Die Zuteilung der Probanden zu den Gruppen der ,,Exponierten” und ,,Nicht-Exponierte“ wird
Uber und unter dem Schaubild dargestellt.

Von 10 Personen, die hdufigen Rattenkontakt angaben, waren 5 IgG-positiv (50%). Im

Gegensatz dazu waren 37 von 966 Personen (3,8%), die nur gelegentlich, selten oder nie
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Rattenkontakt hatten, 1gG-positiv (Abbildung 14). Das Risiko flir Personen mit
haufigem Rattenkontakt ist also 13,1-mal so hoch wie in der Vergleichsgruppe.
Gruppiert man die Antworten anders, so sieht man, dass Personen mit haufigem oder
gelegentlichem Kontakt zu Ratten im Vergleich mit den Personen, die selten oder nie
Rattenkontakt haben, ein um den Faktor 10,9 erh6htes Risiko haben.

Bei der Gruppierung, bei der Personen mit h&ufigem, gelegentlichem oder seltenem
Rattenkontakt zur Expositionsgruppe gerechnet werden, ist das Risiko fiir die
Exponierten 4,6-mal so hoch wie fir die Nicht-Exponierten.

Das 95%-Konfidenzintervall beinhaltet bei allen drei Auswertungen nur Werte groRer

als 1.
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Mausekontakt: haufig haufig haufig
gelegentlich gelegentlich
Exponierte selten
Leptospiren-
1gG-positiv: 3/13 (23%) 3/26 (12%) 3/81 (4%)
RR 15
L 3
10—
] Q57
5 _
2,8
E— *
0,8
O J—
Mausekontakt: gelegentlich selten nie
selten nie
Nicht-Exponierte nie
Leptospiren-
1gG-positiv: 39/963 (4,0%) 39/950 (4,1%) 39/895 (4,4%)

Abbildung 15: Relative Risiken RR (blaue Punkte mit zugehdrigem Wert) und ihre 95%-
Konfidenzintervalle (vertikale blaue Linien) flr das Vorliegen von positiven Leptospiren-1gG-
Serumwerten, aufgezeigt fiir unterschiedliche Gruppierungen (,,Exponierte“ vs. ,Nicht-
Exponierte”) des Expositionsfaktors ,,Miusekontakt*. Die Daten wurden im Rahmen der Q-
Fieber-Studie erfasst. IgG = Immunglobulin G.

Die horizontale rote Linie ist auf Hohe der 1.

Die Zuteilung der Probanden zu den Gruppen der ,Exponierten” und ,,Nicht-Exponierte*“ wird
Uber und unter dem Schaubild dargestelit.

Von 13 Personen, die haufigen Mausekontakt angaben, waren 3 1gG-positiv (23%). Im
Gegensatz dazu waren 39 von 963 Personen (4,0%), die nur gelegentlich, selten oder nie
Mausekontakt hatten, 1gG-positiv (Abbildung 15). Das Risiko fir Personen mit
haufigem Mausekontakt ist also 5,7-mal so hoch wie in der Vergleichsgruppe. Das
95%-Konfidenzintervall beinhaltet nur Werte groier als 1.

Gruppiert man die Antworten anders, so sieht man, dass Personen mit haufigem oder
gelegentlichem (bzw. hdufigem, gelegentlichem oder seltenem) Kontakt zu M&usen im
Vergleich mit den Personen, die selten oder nie (bzw. selten) Mausekontakt haben, ein
um den Faktor 2,8 (bzw. 0,8) erhohtes Risiko haben. Das 95%-Konfidenzintervall
beinhaltet bei beiden Gruppierungen die 1.
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Rinderkontakt: haufig haufig haufig
gelegentlich gelegentlich
Exponierte selten
Leptospiren-
1gG-positiv: 4/16 (25%) 4/32 (13%) 7/177 (4,0%)
RR 15
10—
6,3
5
3,1
6 0,9
07
Rinderkontakt: gelegentlich selten nie
selten nie
Nicht-Exponierte nie
Leptospiren-
1gG-positiv: 38/963 (3,9%) 38/947 (4,0%) 35/802 (4,4%)

Abbildung 16: Relative Risiken RR (blaue Punkte mit zugehdérigem Wert) und ihre 95%-
Konfidenzintervalle (vertikale blaue Linien) flr das Vorliegen von positiven Leptospiren-1gG-
Serumwerten, aufgezeigt fiir unterschiedliche Gruppierungen (,,Exponierte“ vs. ,Nicht-
Exponierte) des Expositionsfaktors , Rinderkontakt“. Die Daten wurden im Rahmen der Q-
Fieber-Studie erfasst. IgG = Immunglobulin G.

Die horizontale rote Linie ist auf Hohe der 1.

Die Zuteilung der Probanden zu den Gruppen der ,Exponierten” und ,,Nicht-Exponierte*“ wird
Uber und unter dem Schaubild dargestellt.

Das Risiko fir Personen mit hdufigem Rinderkontakt ist 6,3-mal so hoch wie in der
Vergleichsgruppe; Personen mit haufigem oder gelegentlichem Kontakt zu Rindern
haben im Vergleich mit den Personen, die selten oder nie Rinderkontakt haben, ein um
den Faktor 3,1 erhohtes Risiko (Abbildung 16). Das 95%-Konfidenzintervall beinhaltet
in beiden Fallen nur Werte groRer als 1.

Wenn man allerdings Personen mit hdufigem, gelegentlichem oder seltenem
Rinderkontakt zur Expositionsgruppe rechnet, ist das Risiko flr die Exponierten 0,9-
mal so hoch wie fiir die Nicht-Exponierten und das 95%-Konfidenzintervall beinhaltet
die 1.
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Meerschweinchen- haufig haufig haufig
kontakt: gelegentlich gelegentlich

Exponierte selten

Leptospiren-
IgG-positiv: 3/33 (9%) 5/49 (10%) 6/111 (5,4%)

2,6
2,2

1,3

Meerschweinchen- gelegentlich selten nie
kontakt: selten nie

Nicht-Exponierte nie

Leptospiren-

IgG-positiv: 39/943 (4,1%) 37/927 (4,0%) 36/865 (4,2%)

Abbildung 17: Relative Risiken RR (blaue Punkte mit zugehorigem Wert) und ihre 95%-
Konfidenzintervalle (vertikale blaue Linien) flr das Vorliegen von positiven Leptospiren-1gG-
Serumwerten, aufgezeigt fiir unterschiedliche Gruppierungen (,,Exponierte“ vs. ,Nicht-
Exponierte”) des Expositionsfaktors ,,Meerschweinchenkontakt®. Die Daten wurden im Rahmen
der Q-Fieber-Studie erfasst. 1gG = Immunglobulin G.

Die horizontale rote Linie ist auf Hohe der 1.

Die Zuteilung der Probanden zu den Gruppen der ,Exponierten” und ,,Nicht-Exponierte*“ wird
Uber und unter dem Schaubild dargestellt.

Das Risiko fur Personen mit haufigem Meerschweinchenkontakt ist 2,2-mal so hoch
wie in der Vergleichsgruppe, das Risiko flr Personen mit haufigem oder gelegentlichem
Meerschweinchenkontakt ist 2,6-mal so hoch wie in der Vergleichsgruppe und das
Risiko  fir  Personen  mit  hdufigem, gelegentlichem oder seltenem
Meerschweinchenkontakt ist 1,3-mal so hoch wie fir die Nicht-Exponierten (Abbildung

17). Das 95%-Konfidenzintervall beinhaltet in allen drei Féllen die 1.
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3.6 Relative Risiken, p-Werte und Bonferroni-Holm-Korrektur

Tabelle 3: Relatives Risiko fiir positive Leptospiren-1gG-Serumwerte, exaktes 95%-Konfidenzintervall
und p-Wert sowie Beurteilung der Signifikanz des p-Wertes nach Bonferroni-Holm-Korrektur fiir einige
fiir die Leptospirose relevanten Fragebogenfragen. Von insgesamt 86 berechneten p-Werten sind hier die
ersten 11 dargestellt. Die Tabelle stimmt mit den ersten elf Zeilen von Tabelle A7 im Anhang, Kapitel 7,
tberein. Die Daten der insgesamt 1007 Probanden wurden im Rahmen der Q-Fieber-Studie erfasst.

Anteil Leptospiren-1gG- 95%- Signifikant
. . p-Werte
: positive Probanden : Konfidenz- nach
Antwort auf die Relatives (auf- .
. . . Intervall des . Bonferroni-
Expositionsfrage . Nicht- Risiko . steigend
Exponierte . Relativen Holm-
Exponierte .. geordnet)
Risikos Korrektur
Rattenkontakt 42 % 38%
»haufig, ’ 10,9 4,6;20,1 | <0,009 % Ja
gelegentlich® vs. (5/12) (37/964)
,,selten, nie*
Ahdufig” vs. 20% 8% 13,1 5,7;23,1 0,009 % J
i , W[5 29, <0, (0 a
»gelegentlich, 5110) | (37/966)
selten, nie
whiufg, 1% 8% 4.6 2,0;9,6 0,1 % Nei
i ; U9, 1% ein
gelegentlich, - 6/34) | (36/942)
selten® vs. ,,nie
Rinderkontakt 25 04 39%
»haufig” vs. ’ 6,3 25,138 0,2 % Nein
»gelegentlich, (4/16) (38/963)
selten, nie*
) 30 % 4,0 % ]
Forster 7,4 2,4;16,3 0,5% Nein
,ja“ vs. ,,nein‘ (3/10) (38/939)
Mausekontakt 23% 40%
»hdufig® vs. \ 57 1,8;134 1,1% Nein
»gelegentlich, (3/13) (39/963)
selten, nie*
Geflugelkontakt 12 % 40%
»haufig, ' 3,0 12,68 2,0 % Nein
gelegentlich® vs. (5/42) (37/931)
,,selten, nie*
Rinderkontakt 13 % 40 %
»haufig, \ 31 12,75 2,8% Nein
gelegentlich® vs. (4/32) (38/947)
,,selten, nie®
Geflugelkontakt 14 % 41%
»haufig” vs. ’ 3,5 1,0;9,0 35% Nein
,»gelegentlich, (3/21) (39/952)
selten, nie*
Nutztierkontakt 94 9% 39 9%
hiufig vs. ' ' 2.4 1,0:5,3 4,0 % Nein
»gelegentlich, (6/64) (36/924)
selten, nie*
Meerschweinchen
-kontakt 10 % 4,0% 26 1058 420 "
,haufig, ) U5 9, 2% ein
gelegentlich® vs. (5/49) (87/927)
,,selten, nie*
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Aus Tabelle 3 wird ersichtlich, dass nach Bonferroni-Holm-Korrektur fiir 86 p-Wert-
Berechnungen nur noch haufiger Rattenkontakt sowie haufiger und/oder gelegentlicher
Rattenkontakt zu einer signifikanten Risikoerhéhung fiir positive Leptospiren-1gG-
Serumwerte fihrt. Fir alle anderen untersuchten Expositionsfaktoren und etwaige
Gruppierungen in ,,Exponierte*/,,Nicht-Exponierte® kann die Nullhypothese ,,Es gibt
keinen Unterschied beziglich positiver 1gG-Werte zwischen Exponierten und Nicht-
Exponierten® nicht abgelehnt werden.

In Tabelle A7 im Anhang, Kapitel 7, sind alle fur die Leptospirose relevanten Fragen
aus dem Fragebogen aufgefiihrt; Tabelle 3 ist ein Auszug daraus und stimmt mit den
ersten elf Zeilen von Tabelle A7 Gberein.

3.7 Definition fur IgG-positive Serumwerte

Bei den im Rahmen der Q-Fieber-Studie erhobenen Daten betrdgt der Anteil der
Leptospiren-1gG-positiven Personen knapp 4,2%. Die Einteilung in positive und
negative IgG-Werte erfolgte mittels des vom BfR entwickelten Tests auf positiven
Leptospiren-1gG-Antikorper-Nachweis, welcher auf Basis von MAT-positiven 1gG-
Werten erstellt wurde.

Abbildung 18 zeigt die Verteilung aller logarithmierten MAT-positiven 1gG-Werte aus
Tabelle A6.1 (Daten vom BfR, s. Anhang, Kapitel 6) und eine angepasste
Normalverteilung. Die angepasste Normalverteilung dient als Referenz fir die
Bewertung der Leptospiren-lgG-Werte.

Alle logarithmierten IgG-Serumwerte tiber 4,6 (Cutoff) werden als ,,positiv* gewertet.
Da etwa 94% der Flache unter der Kurve rechts vom Cutoff liegt, ergibt sich fur den
vom BfR entwickelten Test auf positiven Leptospiren-1gG-Antikérper-Nachweis eine

Sensitivitat von knapp 94%.
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Abbildung 18: Histogramm der MAT-positiven Leptospiren-lgG-Serumwerte (natdrlicher
Logarithmus). Die rote Kurve zeigt eine angepasste Normalverteilung mit Mittelwert 5,23 und
Standardabweichung 0,30.

Die Werte stammen vom Bundesinstitut fir Risikobewertung.

Alle logarithmierten 1gG-Serumwerte iiber 4,6 (Cutoff) werden als ,,positive gewertet. Da etwa
94% der Flache unter der Normalverteilung rechts vom Cutoff liegt, ergibt sich eine Sensitivitat
von knapp 94%.

19G = Immunglobulin G.

MAT = Microscopic Agglutination Test.
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3.8 Maximum-Likelihood-Verfahren

Die Parameter der mit dem Maximum-Likelihood-Verfahren durchgefiihrten
Schatzungen A und B finden sich in Tabelle 4. Die aus den Parameterwerten
resultierenden Verteilungen reprasentieren jeweils moglichst genau die Verteilung der
in der Q-Fieber-Studie ermittelten logarithmierten Leptospiren-1gG-Werte.

Tabelle 4: Mit Maximum-Likelihood-Verfahren geschatzte Werte fur Anpassungen an die im
Rahmen der Q-Fieber-Studie erhobenen logarithmierten Leptospiren-lgG-Werte (natirlicher
Logarithmus).

Schatzung A
Beste geschatzte
Parameterwerte fir

Mischung zweier 3,44 0,51 0,46 4,05 0,36
Normalverteilungen
mit unbekanntem
Mischungsverhaltnis

Schéatzung B
Beste geschatzte es wurde nur eine Normalverteilung
- 3,77 0,53
Parameterwerte fur angenommen
eine Normalverteilung
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In Abbildung 19 sehen wir, dass die Mischverteilung gemal? Schatzung A besser mit der
beobachteten Verteilung der 1gG-Werte (,,Messung™) iibereinstimmt als die einfache
Normalverteilung gemaR Schétzung B. Fir die graphische Darstellung wurde jeweils

die kumulative Verteilungsfunktion verwendet.

1.0 Messung
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logarithmierte Leptospirose-IgG-Werte

Abbildung 19: Kumulative Verteilungsfunktionen fir die im Rahmen der Q-Fieber-Studie
ermittelten, mit dem natirlichen Logarithmus logarithmierten Leptospirose-lmmunglobulin G
(1gG)-Werte (Messung) sowie fir die Schatzungen A und B.
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4 Diskussion

Im Jahr 2009 wurden in Baden-Wirttemberg 18 Leptospirose-Félle an das RKI
gemeldet (Robert-Koch-Institut, 2014). Das ist ein Anteil von ca. 0,0002% von 10,745
Mio. Einwohnern am Jahresende 2009 (Statist.Bundesamt, 2011). Dieser Wert steht in
Kontrast zu dem hohen Anteil von 4,2% 1gG-positiven Probanden in unserer Studie. Es
besteht demnach Grund zur Annahme, dass die Leptospiren-Infektionen weiter
verbreitet sind als aufgrund von Meldedaten angenommen werden kann. Ein
Erklarungsansatz ist sicher, dass h&aufig vorkommende milde Verlaufsformen der
Krankheit nicht als Leptospirose erkannt werden.

Bisher ist uns bezlglich der Leptospirose keine Studie bekannt, welche in einem
randomisierten Bevolkerungskollektiv einen Zusammenhang zwischen Risikofaktoren
und positiven Serumwerten untersucht. Die 1987 bis 1988 durchgefuhrte Studie in
Italien, bei der 2.534 Probanden aus neun von 20 italienischen Regionen auf MAT-
positive Serumwerte untersucht wurden (Cacciapuoti et al., 1994), kommt unserer
Studie bislang am néchsten, allerdings unterscheidet sie sich bei der Rekrutierung der
Probanden deutlich von unserer Studie. Alle Probanden, welche von Cacciapuoti et al.
untersucht wurden, suchten zum Untersuchungszeitpunkt lokale Gesundheitszentren
auf, um aufgrund von diversen Beschwerden (nicht Leptospirose) klinische Labortests
durchfiihren zu lassen. Die Probanden waren alle zwischen 30 und 39 Jahre alt und
anscheinend bei guter Gesundheit. Bei der italienischen Studie handelte es sich also
nicht um ein randomisiertes Bevolkerungskollektiv, weshalb die Daten auch nur bedingt
mit unseren vergleichbar sind.

Die Seroprévalenz wurde in der vorliegende Studie mittels ELISA bestimmt und mit
Hilfe des MAT bewertet, in der italienischen Studie wurde die Seropravalenz mit dem
MAT bestimmt. In beiden Studien wurde der MAT als Goldstandard verwendet.
Insgesamt waren 305 der 2.534 italienischen Probanden seropositiv (12,0%). Vergleicht
man dieses Ergebnis mit den 5,8% seropositiven Probanden im Alter von 30 bis 39
Jahren unserer Studie, so kénnte man den Schluss ziehen, dass die Seroprévalenz der
Leptospirose in Italien doppelt so hoch ist wie in Baden-Wurttemberg. Dies ware jedoch
eine Fehlinterpretation, da Cacciapuoti et al. ausschlieBlich Personen untersuchten,

welche aus diversen Grinden lokale Gesundheitszentren aufgesucht hatten. Aufgrund
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der unspezifischen Symptomatik (insbesondere der milden Verlaufsformen) der
Leptospirose ist die Wahrscheinlichkeit flr Leptospirose-Seropositivitat bei Personen
mit jeglicher Art von Beschwerden per se héher als bei Personen ohne Beschwerden.
Tendenziell erwarten wir also in der Studie von Cacciapuoti et al. aufgrund des
Studiendesigns mehr seropositive Patienten als in der von uns durchgefihrten
bevolkerungsbezogenen Querschnittstudie.

Interessant und vergleichbar mit unserer Studie ist folgendes Ergebnis: Obwohl in der
italienischen Studie so viele Probanden Leptospirose-seropositiv waren, war bei keinem
von ihnen ein Leptospirose-Fall in der Krankengeschichte dokumentiert. Cacciapuoti et
al. schlieBen daraus, dass die milden Verlaufsformen der Leptospirose in bestimmten
Regionen Italiens weit verbreitet sind. Da bezlglich Seropositivitat die Pravalenz der
Serovare Sejroe, Javanica und Australis in der italienischen Studie besonders hoch war,
vermuten Cacciapuoti et al., dass diese Erreger eher milde Verlaufsformen der
Leptospirose verursachen.

Laut Burkhardt et al. verursachen die Serovare Hardjo, Grippotyphosa und Pomona
milde Leptospirose-Verlaufsformen (Burkhardt et al., 2009).

Da wir auch fur Baden-Wurttemberg eine deutliche Diskrepanz zwischen hoher
Seropravalenz der Probanden und wenig gemeldeten Leptospirose-Fallen feststellten,
vermuten wir, dass auch in Baden-Wurttemberg Leptospirose-Serovare dominieren,
welche milde Verlaufsformen verursachen. Um herauszufinden, welche Serovare das in
Baden-Wirttemberg sind, bedarf es weiterer Studien. Dabei sollten sowohl die
gemeldeten Leptospirose-Félle als auch nicht klinisch erkrankte Probanden
serovarspezifisch auf Antikorper gegen Leptospiren untersucht und die Resultate
anschlieBend verglichen werden. Eine derartige Studie ware auch fiir ganz Deutschland

interessant.

Aufgrund der (berraschend hohen Zahl von seropositiven Probanden fordern
Cacciapuoti et al. Leptospirose-Screening-Verfahren mit verbesserten, sensitiveren und
spezifischeren Tests, welche bei akuten Erkrankungen und Fieber unklarer Genese
routinemaBig durchgefiihrt werden sollen, sofern es Hinweise auf Leptospirose-
Exposition gibt. Diese Studie wurde 1994 veroffentlicht; bis heute gibt es aber kein

Leptospirose-Screening. Wir méchten aufgrund unserer Studie nicht so weit gehen, ein
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generelles Leptospirose-Screening zu empfehlen. Da unklar ist, was positive
Leptospirose-Serumwerte fiir die einzelnen Personen bedeuten und da die milden
Leptospirose-Formen in der Regel keiner Leptospirose-spezifischen Behandlung
bedirfen, kann Seropositivitdt fir die Gesundheit der betroffenen Person unter

Umsténden gar keine Auswirkungen haben.

4.1 Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung bei Leptospirose-seropositiven Probanden und bei
Leptospirose-Féllen wird in der Literatur oft verglichen. In den von uns ausgewerteten
Daten waren ca. 45% aller seropositiven Probanden mannlich (95%-Konfidenzintervall:
30% bis 60%). Beziiglich der Seropositivitdt gab es demnach keine relevanten
Unterschiede zwischen ménnlichen und weiblichen Probanden. Bei den ans RKI
gemeldeten Leptospirose-Fallen in ganz Deutschland (Abbildung 6, Ergebnisse) als
auch in Baden-Wurttemberg (Abbildung 11, Ergebnisse) wurden jedes Jahr deutlich
mehr Manner als Frauen gemeldet. In Deutschland wurden in den Jahren 2001 bis 2014
insgesamt 1014 Leptospirose-Félle gemeldet, davon waren 738 mannlich (Robert-Koch-
Institut, 2014), also ca. 73% (95%-Konfidenzintervall: 70% bis 76%). In Baden-
Wirttemberg waren 138 der insgesamt 176 von 2001 bis 2014 gemeldeten
Leptospirose-Féalle ménnlich (Robert-Koch-Institut, 2014). Das ist ein Anteil von ca.
78% (95%-Konfidenzintervall: 72% bis 84%).

Jansen et al. werteten Daten von Leptospirose-Féllen in Deutschland von 1997 bis 2005
aus (263 Méanner und 75 Frauen) um den Effekt des Geschlechts auf den Schweregrad
der Krankheit zu untersuchen (Jansen et al., 2007).

Die Studie beschreibt signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in der klinischen
Charakterisierung der Leptospirose, wobei bei den weiblichen Féllen ein geringerer
Anteil hospitalisiert wurde (75%) als bei den mannlichen Patienten (90%
Hospitalisierungsrate) (Jansen et al., 2007).

Zudem wiesen weibliche Patienten ein vermindertes Auftreten von Gelbsucht,
Nierenfunktionsstorung und H&morrhagien auf (Jansen et al., 2007). Werden diese
Symptome als Zeichen einer schweren Leptospirose gewertet (Levett, 2001), zeigen die
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Ergebnisse, dass die Krankheit bei weiblichen Patienten 6fter milder verlauft (Jansen et
al., 2007).

Weil Uberwachungs-Systeme, die auf passiver Berichterstattung basieren, fast immer
vorwiegend schwerere Félle finden (Centers for Disease and Prevention, 1996), kann es
sein, dass weibliche Patienten, die mildere Symptome préasentieren, llickenhafter
dokumentiert sind als ménnliche (Jansen et al., 2007).

Dies wirde erkléren, dass Manner in mehreren L&ndern eine hohere Inzidenz von
gemeldeter Leptospirose haben, wéhrend die Seroprévalenz bei beiden Geschlechtern
gleich hoch oder bei Frauen sogar hoher ist (Jansen et al., 2007). Derartige
Unstimmigkeiten zwischen Inzidenz und Seropréavalenz der Leptospirose finden sich
nicht nur in verschiedenen européischen Landern, sondern auch in Entwicklungsléandern
mit vollkommen anderen sozioékonomischen und Verhaltens-Charakteristiken (Jansen
et al., 2007).

Dass die Leptospirose bei Frauen ofter milder verlduft, versuchen Jansen et al. mit
biologischen Faktoren (wie zum Beispiel Geschlechtshormonen) zu erklaren (Jansen et
al., 2007). Auch bei anderen bakteriellen Infektionen wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede im Krankheitsverlauf beschrieben und mit intrinsischen Ursachen erklart
(Marriott and Huet-Hudson, 2006). So ist zum Beispiel bei Q-Fieber und Listeriose
bekannt, dass geschlechtsabhédngige Hormone den Verlauf dieser Infektionen
entscheidend beeinflussen (Leone et al., 2004; Pasche et al., 2005).

Interessant wére in diesem Zusammenhang eine Untersuchung von Personen im Alter
von ca. 10 bis 20 Jahren, um herauszufinden, ob die geschlechtsspezifischen
Unterschiede im Krankheitsverlauf der Leptospirose erst nach bzw. mit der Pubertat
auftreten. Da es allerdings bei den unter 15-Jahrigen in Deutschland von 2001 bis 2014
insgesamt nur 17 Leptospirose-Falle gab (vgl. Abbildung 8, Ergebnisse), kdnnte sich
eine derartige Untersuchung aufgrund mangelnder Probandenzahl schwierig gestalten.
Ein weiterer Uberlegungsansatz ist, dass Frauen bevorzugt von den Erreger-Serovaren
infiziert werden, welche die milderen Krankheitsverlaufsformen verursachen und
Ménner eher von den Erreger-Serovaren, welche die schweren Leptospirose-Formen
verursachen. Diese Hypothese kdnnte anhand weiterer Studien Uberprift werden, indem
Antikorpertiter serovarspezifisch ausgewertet werden um dann zu untersuchen, ob

einige Serovare bevorzugt Méanner bzw. bevorzugt Frauen infizieren. Ein solcher

48



Unterschied konnte zum Beispiel auch durch eine berufsbedingt andere Exposition in
Ménner-dominierten Berufen (WHO, 2003) entstehen.

In diesem Zusammenhang ist Abbildung 10 (Ergebnisse) interessant, welche zeigt, dass
bei den 35- bis 39-J&hrigen Mannern deutlich mehr Leptospirose-Félle pro 1 Mio.
Einwohner gemeldet wurden als bei den Frauen derselben Altersgruppe. Werden die
gemeldeten Félle als schwere Verlaufsform der Leptospirose gewertet, so ist das Risiko,
an einer schweren Leptospirose-Form zu erkranken, fir Ménner im Alter von 35 bis 39
Jahren signifikant héher (RR = 3,4 mit 95%-Konfidenzintervall 2,2 bis 5,3) als fur
Frauen im selben Alter. Die Tatsache, dass insbesondere 35- bis 39-jahrige Ménner
gehduft als Leptospirose-Falle gemeldet wurden, ist in allen Jahren 2001 bis 2014
auffallig (Robert-Koch-Institut, 2014).

4.2 Alter

Betrachten wir Abbildung 10 (Ergebnisse), so scheint es bei den unter 15-Jahrigen
(welche in der Seroprévalenz-Studie nicht erfasst wurden) proportional weniger
Leptospirose-Félle zu geben als bei den ca. 15- bis 69-Jahrigen. Dies lieRe sich dadurch
erklaren, dass mit steigendem Lebensalter auch die Wahrscheinlichkeit steigt, mit
Leptospirose-Erregern in Kontakt zu kommen. Ab einem gewissen Alter (ca. 15 Jahre)
ist der Anteil der gemeldeten Leptospirose-Félle (gemessen an der Bevolkerungszahl) in
allen Altersgruppen (bis ca. 69 Jahre) ungefahr gleich groR3; Ausnahmen sind der bereits
oben diskutierte Spitzenwert bei den 35- bis 39-jahrigen Mannern und die kleinen
Werte bei den (ber 70-Jahrigen, insbesondere bei den (iber 80-Jahrigen. Uber 70-
Jahrige wurden in der Seropravalenz-Studie nicht erfasst.

Ebenso sind die in Baden-Wirttemberg gemeldeten Leptospirose-Félle (Abbildung 12,
Ergebnisse) bei den ca. 15- bis 69-Jahrigen direkt proportional zur Altersstruktur in
Baden-Wiirttemberg.

Aufgrund dessen kdnnte man vermuten, dass der Anteil der Personen mit positiven
Leptospiren-1gG-Antikorpern (gemessen an der Bevolkerungszahl) mit steigendem
Lebensalter zunimmt. Dies konnten wir in unserer Studie (Alter der Probanden 17 bis
69 Jahre) allerdings nicht zeigen (vgl. Abbildung 5, Ergebnisse). Der Anteil der
Leptospiren-1gG-positiven Probanden war bei den 30- bis 39-Jahrigen Probanden mit
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5,8% am groRten und lag bei den 60- bis 69-Jahrigen nur bei 3,6% (s. Tabelle A3,
Anhang).

Die Ergebnisse kdnnten dadurch verzerrt sein, dass bei der Studie bestimmte besonders
exponierte Berufsgruppen (z.B. Tieréarzte, Metzger) untersucht wurden und die
arbeitende Bevolkerung bei den 30- bis 39-Jahrigen starker vertreten ist als bei den 60-
bis 69-Jahrigen. Diese besonders exponierten Berufsgruppen machten einen Anteil von
13,8% am Gesamtkollektiv aus. Wir konnten jedoch keinen signifikanten Unterschied
beziglich der Leptospiren-lgG-Werte zwischen diesen Berufsgruppen und dem
restlichen Studienkollektiv feststellen.

Madoglicherweise sprechen diese Ergebnisse daflr, dass Leptospiren-lgG-Antikdrper
nicht lebenslang persistieren, insbesondere dann, wenn die Infektionswahrscheinlichkeit
in den letzten Jahrzehnten nicht abgenommen hat. Die Fallzahlen fiir Leptospirose in
Deutschland haben (zumindest in den letzten Jahren) tendenziell zugenommen. Ob die
Infektionswahrscheinlichkeit auch flr die milden Leptospirose-Formen zu- bzw. nicht

abgenommen hat, kénnen wir nur vermuten.

4.3 Leptospirose in Deutschland im Jahr 2007 und 2014

Im Jahr 2007 gab es in Deutschland mit 166 Fallen weit mehr gemeldete Leptospirose-
Falle als in den Jahren 2001 bis 2014 im Durchschnitt (der Durchschnitt dieser Jahre lag
bei ca. 70 Féallen). Erklart wurde dies durch verénderte Klima-Bedingungen (warmer
Winter, regenreicher Sommer) (Desai et al., 2009), da die Inzidenz der Leptospirose in
Landern mit warmem Klima hoher ist als in geméaRigten Regionen, hauptséchlich wohl
deshalb, weil Leptospiren in der Umwelt unter warmen, feuchten Bedingungen langer
uberleben (Levett, 2001). Auch das Wachstum der Wuhlmauspopulation wird durch
diese Umweltbedingungen begunstigt; infizierte Wuhlmduse waren die vermutete
Ursache fur die Leptospirose-Epidemie bei Erdbeerpfliickern in Diren im Juli 2007
(Desai et al., 2009). Vermutlich wurden die Betroffenen Uber Verletzungen an den
Hénden, die in Kontakt mit infizierten Mausen oder kontaminiertem Wasser bzw.

Boden kamen, infiziert (Desai et al., 2009).
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Mit Blick auf den Klimawandel kdnnten in gemé&Rigten Regionen in Zukunft mehr
Leptospirose-Félle auftreten. Dessen sollte man sich auch in Deutschland bewusst sein.
Betrachtet man Abbildung 3 (Einleitung), so ist eine Tendenz hin zu mehr Leptospirose-
Fallen erkennbar. Lag der Durchschnitt der Jahre 2001 bis 2006 noch bei ca. 50 Fallen
pro Jahr, so wurden von 2008 bis 2014 (bis zum 19.09.2014) durchschnittlich ber 75
Falle pro Jahr gemeldet (Robert-Koch-Institut, 2014).

Auch der Winter 2013/2014 war verhaltnismaRig mild, der jetzige Sommer 2014 sehr
regnerisch. Es kdnnte also auch in diesem Jahr zu einer vergleichsweise hohen Inzidenz
von Leptospirose kommen. Die aktuellen Meldedaten des RKI sprechen in der Tat
dafur: Bis zum 19.09.2014 wurden in ganz Deutschland bereits 98 Félle gemeldet
(davon 9 in Baden-Wirttemberg) (Robert-Koch-Institut, 2014). Auffallig ist, dass 40
Falle allein in Kalenderwoche 31 gemeldet wurden, 36 davon im Landkreis Oldenburg
(Robert-Koch-Institut, 2014).

Von Herrn Johannes Dreesman vom Niederséchsischen Landesgesundheitsamt erhielten
wir die Information, dass die Gesundheitsbehdrden in Niedersachsen im Juli 2014 zwei
H&aufungen von Leptospirose-Erkrankungen registrierten: Eine kleinere Haufung im
Landkreis Cloppenburg beinhaltete 4 gemeldete Félle und eine groRere Haufung im
dazu benachbarten Landkreis Oldenburg beinhaltete ca. 40 gemeldete Félle. Bei den
registrierten Féllen handelte es sich laut Herrn Dreesman ausschlieBlich um
Erntearbeiter aus dem europdischen Ausland (Uberwiegend aus Polen), die zur
Erdbeerernte in Deutschland waren. Da die Erdbeerernte am 31. Juli endete und die
Erntearbeiter zu diesem Termin wieder abreisten, ist ungewiss, ob nicht noch weitere
Erkrankungen nach der Abreise aufgetreten sind. Mindestens 15 der an Leptospirose
erkrankten Erntearbeiter waren in Niedersachsen stationdr behandelt worden. Im Zuge
der Ursachensuche wurden durch das Niederséchsische Landesamt  fir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit Mause gefangen, bei welchen
Leptospiren nachgewiesen werden konnten. Wie auch 2007 in Duren gingen den
Ausbriichen 2014 starke Niederschlagsereignisse voraus. Es scheint also deutliche
Parallelen zu dem Ausbruch in Diren zu geben.

Die Niederséachsischen Gesundheits- und Veterindrbehdrden untersuchen den Ausbruch
in Zusammenarbeit mit den kommunalen Behdrden und den Bundesbehdrden mit dem

Ziel, mit Blick auf die Erdbeerernte in der betroffenen Region in den nachsten Jahren
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praventive Malnahmen ergreifen zu konnen, sowie durch Veroffentlichung der
Ergebnisse Anstol3e fiir Uberregionale praventive Aktivitaten zu geben.

4.4 Geographische Unterschiede der Seropréavalenz

Im Hinblick auf ortsgebundene Risikofaktoren untersuchten wir, ob sich die einzelnen
in der Studie untersuchten Ortschaften hinsichtlich Seropositivitdt voneinander
unterscheiden und formulierten dafir folgende Nullhypothese: Alle Ortschaften haben
den gleichen Anteil (4,2%) 1gG-positiver Personen. Um diese Nullhypothese zu prifen,
untersuchten wir, ob die beobachtete Anzahl der seropositiven Probanden in den
Ortschaften im jeweiligen 95%-Referenzbereich der Binomialverteilung (mit p = 4,2%)
liegt. Mit Ausnahme von Konstanz (Anteil an Seropositiven: 9,2%) liegt die Anzahl der
IgG-Positiven aller Ortschaften im jeweiligen Referenzbereich.

Die von uns konstruierten 95%-Referenzbereiche enthalten per Definition nur mit 95%
Wahrscheinlichkeit den wahren Wert. Findet man eine von neun Untersuchungen
aullerhalb des Referenzbereichs, so ist es also gar nicht so unwahrscheinlich, dass es
sich dabei um einen zufélligen Befund handelt (bei Richtigkeit der Nullhypothese gibt
es in knapp 37% der Falle mindestens eine derartige Abweichung).

Unsere Studie l&sst also den Schluss zu, dass sich die untersuchten Ortschaften
hinsichtlich positiver Leptospiren-lgG-Serumwerte nicht voneinander unterscheiden,
sondern alle den gleichen Anteil (ca. 4,2%) IgG-positiver Personen haben.

Die auf der Landkarte (Abbildung 13, Ergebnisse) veranschaulichten Pravalenzen von
positiven 1gG-Werten stitzen die Annahme, dass es keine starken Unterschiede
zwischen Konstanz und den anderen Ortschaften hinsichtlich der Seropositivitét gibt.

Allerdings sollten wir die Tatsache, dass gerade Konstanz diejenige Ortschaft ist, deren
Beobachtungswert nicht im 95%-Referenzbereich der Binomialverteilung liegt, nicht
vernachlassigen: Konstanz liegt als einzige Ortschaft an einem grofen Gewaésser,
namlich am Bodensee.

Leptospiren finden sich héaufig in Gewassern (Aviat et al., 2009). Deshalb untersuchten
wir die Frage, ob Personen, die ndher an Gewéssern wohnen, ein hoheres Risiko fiir

positive Leptospiren-1gG-Serumwerte haben, genauer.
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Der Fragebogen enthalt die Frage, wie weit die Wohnung des Probanden von einem
Gewaésser entfernt ist. Auf Grundlage der im Rahmen der Q-Fieber-Studie
ausgewerteten Daten kénnen wir allerdings nicht davon ausgehen, dass Personen, die
weniger als 100 m von einem Gewasser entfernt leben, ein héheres Risiko fur positive
IgG-Serumwerte haben (RR = 0,9 mit 95%-Konfidenzintervall: 0,5 bis 1,6).

Dies gilt auch fur Personen, welche weniger als 50 m von einem Gewaésser entfernt
leben (RR = 1,2 mit 95%-Konfidenzintervall: 0,7 bis 2,3).

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Ndhe des Wohnortes zu einem Gewasser nicht
mit der Leptospirose-Exposition Kkorreliert. Grund dafur ist, dass ein direkter
Erregerkontakt nétig ist, um mit Leptospiren infiziert zu werden. Haben die Leptospiren
keine Madoglichkeit in den Menschen einzudringen, wie beispielsweise durch
Mikrolasionen oder die intakte Schleimhautbarriere (wie Konjunktiven) (Meyer, 2007,
Stephan et al., 2000), so wird die Person auch nicht infiziert.

4.5 Relative Risiken

Wir bestimmten Relative Risiken (RR), um den Einfluss diverser Expositionsfaktoren
auf das Vorliegen von positiven Leptospiren-lgG-Serumwerten zu beurteilen. Fir die
zugehorigen Konfidenzintervalle bestimmten wir exakte Konfidenzgrenzen (Reiczigel J,
2008), weil die Né&herungsformel ungenaue Ergebnisse liefert, wenn die
zugrundeliegende Vierfeldertafel kleine Zahlen beinhaltet (Ludwig-Mayerhofer, 2014).

Die Weite eines Konfidenzintervalls hangt von der StichprobengroRe ab (du Prel et al.,
2009): Eine groRe Stichprobe fuhrt immer zu einem engeren Konfidenzintervall, ein
breites Konfidenzintervall kann durch eine kleine Stichprobe bedingt sein (du Prel et
al., 2009). In Abbildung 16 (Ergebnisse) ist dies gut anhand der verschiedenen
Gruppierungen von ,Exponierten und ,Nicht-Exponierten beziiglich des
Rinderkontakts zu erkennen.

Einen protektiven Effekt fanden wir in den von uns erhobenen Daten fiir keine der
untersuchten EinflussgroRen. Aus Abbildung 14 ist ersichtlich, dass jeglicher
Rattenkontakt das Risiko, Leptospirose-positive 1gG-Serumwerte zu haben, erhéht: Das
95%-Konfidenzintervall beinhaltet in allen drei Féallen nur Werte tiber 1. Auch haufiger

Mausekontakt (Abbildung 15), haufiger sowie haufiger und/oder gelegentlicher Kontakt
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zu Rindern (Abbildung 16) und hé&ufiger und/oder gelegentlicher Kontakt zu
Meerschweinchen (Abbildung 17) erhoht das Risiko flr Leptospirose-positive 1gG-
Serumwerte, allerdings muss man bezlglich der Interpretation dieser Resultate
vorsichtig sein:

Nach einer Bonferroni-Holm-Korrektur bleiben nur noch h&ufiger bzw. hdaufiger
und/oder gelegentlicher Rattenkontakt als signifikante Risikofaktoren. Der Kontakt mit
Mausen, Rindern oder Meerschweinchen sollte also nicht unbedingt als Risikofaktor fiir
die Leptospirose angesehen werden. Ein Vorteil der Konfidenzintervalle im Vergleich
zu p-Werten ist, dass Konfidenzintervalle sich leichter interpretieren lassen und auch
Informationen zur Effektrichtung und —stéarke liefern. Aus den Abbildungen 14 bis 17
ist leicht zu erkennen, ob die einzelnen Konfidenzintervalle die 1 enthalten (dann kann
die Exposition wirkungslos, protektiv oder risikoerhdhend sein), vollstandig tber der 1
(Risikoerhthung) oder vollstandig unterhalb der 1 (protektiv) liegen.

So fuhrt haufiger Rattenkontakt (RR = 13,1 mit 95%-Konfidenzintervall 5,7 bis 23,1) zu
einer starkeren Risikoerhohung fur das Vorliegen von positiven 1gG-Serumwerten als
haufiger und/oder gelegentlicher Rattenkontakt (RR = 10,9 mit 95%-Konfidenzintervall
4.6 bis 20,1).

4.6 Weitere Risikofaktoren

Wir bestatigten in unserer Studie, dass Ratten eine bedeutende Rolle als
Infektionsquelle der menschlichen Leptospirose spielen (Levett, 2001). Haufiger
und/oder gelegentlicher Kontakt zu Ratten erklart bei den von uns erhobenen Daten
jedoch nur 5 der 42 Falle von positiven 1gG-Serumwerten, also nur 12%. Eventuell
spielt ein Faktor, den wir nicht untersuchten, oder das Zusammenwirken mehrerer
Faktoren eine groRe Rolle bei der Ubertragung der Leptospirose. Um dies

herauszufinden, sind weitere Studien notig.

In unserer Studie untersuchten wir auch einige bekannte und in der Literatur bestatigte
Leptospirose-Risikofaktoren (Betreiben wvon Wassersport, Reisen ins Ausland,
Viehhalter, Schweinebauern (Forbes et al., 2012; WHO, 2003)). Dass wir diese
aufgrund unseres Ergebnisses nicht als Risikofaktoren fur Leptospirose ansehen, kann

mehrere Griinde haben. Ein wichtiger und entscheidender Punkt ist sicherlich, dass wir
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strenge Regeln beziglich statistischer Signifikanz anwandten (Bonferroni-Korrektur).
Aulerdem gab es bei einigen von uns untersuchten Faktoren nur sehr wenig exponierte
Probanden, wie zum Beispiel beim Wassersport. Ist die Zahl der Exponierten sehr klein,
so sind die Ergebnisse nicht unbedingt aussagekréftig. Einen Einfluss der oben
genannten Faktoren auf die Leptospirose-Serumwerte unserer Probanden kdnnen und

mdochten wir aufgrund unserer Ergebnisse nicht ausschlielen.

4.7 Definition fur 1gG-positive Serumwerte

In der Literatur wird viel diskutiert, ob der MAT ein guter Goldstandard fir die
Diagnose der Leptospirose ist. Insbesondere die Sensitivitdt des MAT-Verfahrens wird
dabei kritisiert (Limmathurotsakul et al., 2012).

Wir beurteilten die im Rahmen der Q-Fieber-Studie mittels ELISA gemessenen
Leptospiren-1gG-Werte mit Hilfe des MAT als Goldstandard auf Grundlage des vom
BfR entwickelten Tests auf positiven Leptospiren-IgG-Antikorper-Nachweis
(Abbildung 18, Ergebnisse). Wird der Cutoff wie vom BfR bei 1gG = 100 Einheiten/ ml
gewahlt (also bei 4,6 fir die logarithmierten 1gG-Werte), so liegt die Sensitivitat des
Tests auf positiven Leptospiren-1gG-Nachweis bei knapp 94%.

In der akuten Krankheitsphase haben sowohl MAT als auch ELISA mit ca. 50% eine
relativ niedrige Sensitivitat (Bajani et al., 2003); in der Phase der Genesung (14 Tage
nach Krankheitsbeginn) sind dagegen Sensitivitat und Spezifitdt von MAT und ELISA
vergleichsweise hoch (Bajani et al., 2003). Dies lasst sich folgendermalien erklaren:
Frihestens ab Tag funf der Erkrankung treten im Blut spezifische Antikorper auf, ein
Titergipfel ist ab der dritten Woche zu erwarten (Burkhardt et al., 2009). Speziell IgG-
Antikorper werden erst verzogert gebildet, bleiben aber lange erhalten. Da wir in
unserer Untersuchung die mittels ELISA gemessenen 1gG-Werte der Probanden

beurteilen wollen, kdnnte der MAT fir uns also ein guter Goldstandard sein.

4.8 Maximum-Likelihood-Verfahren
Vor Beginn der eigentlichen Auswertung stellten wir die Hypothese auf, dass die im

Rahmen der Q-Fieber-Studie ermittelten logarithmierten Leptospiren-lgG-Werte aus
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zwei verschiedenen Normalverteilungen zusammengesetzt seien, wobei nur die
Normalverteilung mit den hoheren Werten die positiven IgG-Werte repréasentiere.

Dafur schatzten wir mit dem Maximum-Likelihood-Verfahren eine Mischung zweier
Normalverteilungen mit unbekanntem Mischungsverhaltnis (Schatzung A). Um
vergleichen zu kénnen, wie gut die logarithmierten 1gG-Werte unserer Probanden von
nur einer Normalverteilung représentiert werden, schatzten wir in einer anderen
Schétzung B die Parameter nur einer Normalverteilung. Daten kénnen mit Hilfe von
zwei Normalverteilungen generell besser dargestellt werden als mit einer, da mehr
Parameter eine groRere Variabilitdt ermoglichen (vgl. Abbildung 19).

Wir untersuchten die Hypothese, Normalverteilung 1 aus Schéatzung A (Tabelle 4,
Ergebnisse) repréasentiere die negativen Leptospiren-lgG-Werte und stelle lediglich ein
»Rauschen* dar, Normalverteilung 2 mit den hoheren Werten dagegen reprisentiere die
positiven IgG-Werte. Ein Cutoff von 3,8 trennt die beiden Normalverteilungen so, dass
Sensitivitat = Spezifitat = 76%.

Bei dieser Hypothese sollte die zweite Normalverteilung rechts vom Wert 3,8
weitgehend mit den logarithmierten MAT-positiven IgG-Serumwerten aus Abbildung
18 Ubereinstimmen. Dies ist jedoch nicht der Fall: Die zweite Normalverteilung aus
Schatzung A hat einen Mittelwert von 4,05 und eine Standardabweichung von 0,36; die
an die logarithmierten MAT-positiven IgG-Werte angepasste Normalverteilung dagegen
hat einen Mittelwert von 5,23 und eine Standardabweichung von 0,30.

Vergleichen wir den von uns ermittelten Cutoff (3,8) fiir logarithmierte Leptospiren-
IgG-Serumwerte mit dem des BfR (4,6), so stellen wir fest, dass bei unserer Schéatzung
alle MAT-positiven Probanden als IgG-positiv erfasst werden. Allerdings werden in
diesem Fall ca. 500 Probanden unserer Studie (also fast 50%) als 1gG-positiv gewertet,

was uns nicht mehr plausibel erschien, so dass wir diesen Ansatz wieder verwarfen.

Wir bewerteten die im Rahmen der Q-Fieber-Studie erfassten Leptospiren-lgG-
Serumwerte nach den Kriterien des BfR zur Einteilung der IgG-Serumwerte in
»positiv®, | fraglich positiv* und ,,negativ. Die Probanden mit ,,fraglich positiven* IgG-
Serumwerten schlossen wir jedoch bei unserer Auswertung aus. Da wir nach
Risikofaktoren suchen und nicht absolute Risiken bestimmen wollen, ist dieses

Vorgehen durchaus legitim.
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4.9 Schlussfolgerung

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit spricht daflr, dass Leptospiren-Infektionen in
Baden-Wirttemberg weiter verbreitet sind als bisher angenommen wird. Der Anteil der
IgG-positiven Probanden unserer Studie lag bei 4,2%. Dem steht eine jahrliche
Erkrankungsinzidenz von nur ca. 0,0002% pro Jahr gegenuber (bezogen auf die
Einwohner Baden-Wirttembergs). Als Ursache fir diese diskrepanten Befunde
vermuten wir, dass insbesondere Erreger-Serovare, welche milde Krankheitsformen
verursachen, haufiger in Baden-Wirttemberg vorkommen als bisher bekannt.
Diesbezuglich waren serovarspezifische Leptospirose-Studien interessant, nicht nur in
Baden-Wirttemberg  sondern  auch  deutschlandibergreifend.  Mit  Hilfe
serovarspezifischer Untersuchungen konnten eventuell auch relevante Erkenntnisse fir

Klinisch schwer verlaufende Leptospirose-Falle gewonnen werden.

Dass Ratten eine bedeutende Rolle bei der Ubertragung der Leptospirose auf den
Menschen spielen, wird in der Literatur viel beschrieben. Zu diesem Ergebnis kommen
wir auch in unserer Studie. Ob es weitere Risikofaktoren gibt, welche bisher nicht
bekannt sind, oder ob ein Faktor, den wir nicht untersuchten, eine grofRe Rolle bei der
Ubertragung der Leptospirose spielt, gilt es in weiteren Studien herauszufinden. Auch
bereits von uns untersuchte Faktoren, welche nicht zu einem statistisch signifikanten
Ergebnis flhrten, sollten in weiteren Studien untersucht werden. So zum Beispiel der
Kontakt zu anderen Tieren wie Rindern oder Mausen, die berufliche Exposition, zum
Beispiel als Forster, sowie das Betreiben von Wassersport. Es kann gut sein, dass die
hier vorgelegte Studie lediglich auf zu wenig Probanden basiert. Es kdnnte auch
sinnvoll sein, anstelle von randomisierten Bevolkerungskollektiven Probanden gezielt
auszuwahlen, um bestimmte Faktoren (wie zum Beispiel Wassersport) zu untersuchen.
Je nachdem, zu welchen Ergebnissen weitere Studien fiihren, konnten préventive
MafRnahmen empfohlen und eingeleitet werden.

Da Ratten als bedeutende Infektionsquelle der menschlichen Leptospirose anzusehen
sind, sollte im Hinblick auf Leptospirose-Exposition Rattenkontakt moglichst

vermieden werden.
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5 Zusammenfassung
Die vorliegende Arbeit untersucht, ob Leptospiren-Infektionen weiter verbreitet sind als
bisher angenommen, welche Faktoren mit einem hoheren Leptospirose-

Expositionsrisiko einhergehen und welche Rolle Alter und Geschlecht spielen.

Dafur wurden die Daten einer bevolkerungsbezogenen Querschnittstudie von ca. 1.000
Personen in Baden-Wirttemberg ausgewertet (IgG-Antikdrper gegen Leptospiren im
Blut der Probanden und die Antworten der von den Probanden ausgefillten
Fragebdgen). Aulerdem wurden die Leptospirose-Meldedaten des Robert Koch-
Instituts (RKI) von 2001 bis 2014 sowohl fiir Baden-Wurttemberg als auch fiir gesamt
Deutschland hinzugezogen.

Fur die Seropositivitat berechneten wir anhand der Fragebogenfragen Relative Risiken
mit 95%-Konfidenzintervallen und p-Werten, die wir einer Bonferroni-Holm-Korrektur
unterzogen.

»Haufiger bzw. ,hdufiger und/oder gelegentlicher Rattenkontakt fiihren zu einer
signifikanten  Risikoerhdhung fur positive Leptospiren-1gG-Serumwerte. Die
Studienergebnisse liefern Indizien dafur, dass moglicherweise auch der Kontakt zu
anderen Tieren wie Rindern oder Méusen sowie eine berufliche Exposition als Forster
das Risiko fiir Leptospiren-lgG-Serumwerte erhdhen. Um dies statistisch abzusichern,

sind jedoch weitere Studien notig.

Die Geschlechtsverteilung bei Leptospirose-seropositiven Probanden und bei
Leptospirose-Féllen wird in der Literatur oft verglichen und war auch in der
vorliegenden Arbeit aufféllig unterschiedlich. Beziiglich der Seropositivitat gab es keine
relevanten Unterschiede zwischen den im Rahmen der Querschnittstudie erfassten
méannlichen und weiblichen Probanden; bei den ans RKI gemeldeten Féallen (sowohl
Baden-Wirttemberg alleine als auch Deutschland insgesamt) war der Mé&nneranteil mit
durchschnittlich Gber 70% jedoch in allen Jahren deutlich héher. Diese Tatsache kann
dadurch erklart werden, dass die Leptospirose bei Frauen ofter einen milden Verlauf

nimmt und dass Frauen aus diesem Grund seltener als Leptospirose-Falle erfasst
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werden. Warum genau die Leptospirose bei Mannern und Frauen unterschiedlich
schwer verlauft, gilt es in weiteren Studien herauszufinden.

Es gab keine relevanten Unterschiede beziiglich der Leptospirose-Seropravalenz in den
verschiedenen Altersgruppen der Querschnittstudie, was so interpretiert werden kann,

dass Leptospiren-1gG-Antikorper nicht lebenslang persistieren.

Da Leptospiren unter warmen und feuchten Bedingungen langer Uberleben, ist die
Leptospirose in Landern mit warmem Klima bedeutend hadufiger als in gemafRigten
Regionen. Dass im Jahr 2007 in Deutschland besonders viele Leptospirose-Félle
gemeldet wurden, kann durch einen warmen Winter und einen darauf folgenden
regenreichen Sommer in besagtem Jahr erklart werden. Mit Blick auf den Klimawandel
muss in gemaRigten Regionen wie Deutschland in Zukunft mit mehr Leptospirose-
Fallen gerechnet werden. Unser Studienergebnis spricht dafiir, dass in Baden-
Warttemberg die Zahl von seropositiven Personen deutlich groRer ist als es die
gemeldeten Leptospirose-Félle vermuten lassen. Eine plausible Erklarung dafiir ist, dass
haufig vorkommende milde Verlaufsformen der Krankheit nicht als Leptospirose
erkannt werden. Wir vermuten, dass diese milden Leptospirose-Verlaufsformen durch

bestimmte Erreger-Serovare verursacht werden.
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1 Haufigkeitsverteilung der erfassten Fragebogen-Antarten

Die Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den @imen Fragen im Fragebogen findet
sich in den Tabellen Al.1 bis Al1.6. Dabei wurder @ir Leptospirose relevanten
Fragebogen-Kategorien berucksichtigt, sowie von-uaaf Grundlage des Fragebogens
— neu erstellte Kategorien. Diese neu erstelltete¢f@ien sind mit einer hochgestellten
1 gekennzeichnet und im Kapitel 2 detailliert ettt Der Fragebogen wurde im
Rahmen der Q-Fieber-Studie erstellt (s. Anhang,it€bpFragebogen Q-Fieber und
andere Zoonosen*), die Antworten zu den Frageboggeh wurden im Rahmen der Q-
Fieber-Studie erhoben (s. Anhang, Kapitel ,Studian®-Fieber-Studie*).

Hinweis zu den Tabellen: Entspricht die Neue Kategder Originalkategorie, so wird

die Originalkategorie nicht separat aufgefuhrt.

1.1 Angaben zur Person

Tabelle A1l.1 Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den eimexl Fragen (,Einflussgréfze)
im Fragebogen der Studie: Angaben zur Person.

Der Fragebogen wurde im Rahmen der Q-Fieber-Sargtellt. Es wurden 1007 Probanden erfasst.
Berucksichtigt wurden die fiir Leptospirose releeantFragebogen-Kategorien. Die EinflussgréRe
LOrtschaft® reprasentiert den Untersuchungsort, #aitgehend mit dem Wohnort der Probanden
Ubereinstimmt.

* falls abweichend von Neuer Kategorie

von uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Awhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)

Prozent -
Einflussgrof3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie| Kategorie* | Kategorie
Mannlich 1 446 44,3 %
Geschlecht _
Weiblich 2 561 55,7 %
Turkisch 2 12
Italienisch 3 8
) ) Serbisch u. 1 43 4,3 %
Nationalitat . 4 4
Montenegrisch
Andere 5 19
Deutsch 1 0 950 950 95,7 %




Prozent -

Einflussgrof3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie| Kategorie* | Kategorie
Noch in der Schule 1 - 13 - -
Kein Schul-abschlusg 2 11
Hochster Volksschule/ 1 320 32,6 %
3 309
Schul- Hauptschule
abschluss Mittlere Reife/
4 334
Realschule
i 0 663 67,5 %
Abitur/ Fach-
] 5 329
hochschulreife
Bdblingen 1 115 11,4 %
Esslingen 2 172 17,1 %
Freudenstadt 3 113 11,2 %
Heidelberg 4 85 8,4 %
Ortschaft Heidenheim 5 101 10,0 %
Karlsruhe 6 77 7.7 %
Konstanz 7 65 6,5 %
Ludwigsburg 8 121 12,0 %
Owen-Esslingen 9 158 157 %




1.2 Angaben zu Beruf und Téatigkeiten im Freien bzw. irder Natur

Tabelle Al.2 Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den eimszl Fragen (,Einflussgrofie®)

im Fragebogen der Studie: Angaben zum Beruf unidRe&iten im Freien.
Der Fragebogen wurde im Rahmen der Q-Fieber-Strdiellt. Es wurden 1007 Probanden erfasst.
Berucksichtigt wurden die fiir Leptospirose releeanfragebogen-Kategorien.
* falls abweichend von Neuer Kategorie
Lvon uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Amhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)

Prozent -
EinflussgroRe Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Beruf im Freien
) Ja 1 36 3,8%
Landwirt i
Nein 0 920 96,2 %
Ja 1 33 3,5%
Gartner i
Nein 0 919 96,5 %
Ja 1 10 99,0 %
Forster i
Nein 0 939 1,1%
. Ja 1 1 0,1%
Tierarzt i
Nein 0 947 99,9 %
] Ja 1 12 1,3%
Mullarbeiter i
Nein 0 938 98,7 %
Ja 1 8 0,8 %
Jager i
Nein 0 944 99,2 %
Ja 1 3 0,3%
Schéfer i
Nein 0 944 99,7 %
Anderer Beruf in Ja 1 74 7,8 %
freier Natur Nein 0 874 92,2 %
Beruf in freier Ja 1 137 13,8 %
Natur® Nein 0 855 86,2 %
Haufig 3 8
Sehenv. i 1 39 3,9%
Gelegentlich 2 31
Méausen/ Ratten
. Selten 1 156
im Beruf i 0 956 96,1 %
Nie 0 800




Prozent -

EinflussgroRe Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
<50m 3 37
1 98 9,8 %
Entfernung 50 — 100m 2 61
Wohnung-Wald | 100 —200m 1 232
0 900 90,2 %
> 500m 0 668
>10 4 26
Stunden im >5-10 3 1 71 243 24,4 %
Wald pro >2-5 2 146
Woche 1-2 1 225
0 755 75,7 %
<1 0 530
) Ja 1 771 77,0 %
Eigener Garten i
Nein 0 231 23,1 %
Ja 1 303 35,6 %
... mit Laube i
Nein 0 549 64,4 %
Ja 1 231 27,2 %
... mit Teich i
Nein 0 618 72,8 %
Sehenv. Haufig 3 12
_ 1 70 7,0 %
Mausen/Ratten | Gelegentlich 2 58
im hauslichen Selten 1 409
i 0 932 93,0 %
Umfeld Nie 0 523
<50m 2 288
Entfernung 1 607 60,8 %
50 — 100m 319
Haus-Gewasser :
Kein Gew. 0 0 391 391 39,2 %
Holz gelagert in Ja 1 574 574 59,1 %
Nahe des Nein 0 0 397 397 40,9 %
Hauses? Weil3 nicht - 31 - -




1.3 Angaben zur Tierhaltung

Tabelle A1.3 Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den eimesl Fragen (,Einflussgréfze)
im Fragebogen der Studie: Angaben zur Tierhaltung.

Der Fragebogen wurde im Rahmen der Q-Fieber-Strdiellt. Es wurden 1007 Probanden erfasst.
Berucksichtigt wurden die fiir Leptospirose releeanfragebogen-Kategorien.

* falls abweichend von Neuer Kategorie

Lvon uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Awhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)

Prozent -
Einflussgrof3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Tierkontakt in den
vergangenen 5 Jahren
Haufig 3 16
i 1 32 3,3%
Gelegentlich 2 16
Rind
Selten 1 145
0 947 96,7 %
Nie 0 802
Haufig 3 6
i 1 9 0,9 %
. Gelegentlich 2 3
Schwein
Selten 1 62
i 0 967 99,1 %
Nie 0 905
Haufig 3 8
i 1 23 2,4%
Gelegentlich 2 15
Schaf
Selten 1 130
i 0 954 97,7 %
Nie 0 824
Haufig 3 9
- 1 24 25%
. Gelegentlich 2 15
Ziege
Selten 1 130
i 0 952 97,5 %
Nie 0 822
Haufig 3 37
i 1 81 8,3%
Gelegentlich 2 44
Pferd
Selten 1 190
0 897 91,7 %
Nie 0 707
Haufig 3 21
i 1 42 4,3%
Gelegentlich 2 21
Geflugel
Selten 1 90
0 931 95,7 %
Nie 0 841




Prozent -

EinflussgroR3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Haufig 3 195
: 1 366 37,0 %
Gelegentlich 2 171
Hund
Selten 1 328
i 0 623 63,0 %
Nie 0 295
Haufig 3 262
: 1 386 39,1 %
Gelegentlich 2 124
Katze
Selten 1 269
i 0 602 60,9 %
Nie 0 333
Haufig 3 50
: 1 80 8,2 %
Gelegentlich 2 30
Hase
Selten 1 132
i 0 892 91,8 %
Nie 0 760
Haufig 3 75
_ 1 109 11,2 %
) Gelegentlich 2 34
Kaninchen
Selten 1 127
0 868 88,8 %
Nie 0 741
Haufig 3 29
_ 1 35 3,6 %
Gelegentlich 2 6
Hamster
Selten 1 46
0 942 96,4 %
Nie 0 896
Haufig 3 33
: 1 49 5,0 %
Meer- Gelegentlich 2 16
schweinchen Selten 1 62
i 0 927 95,0 %
Nie 0 865
Haufig 3 51
: 1 67 6,8 %
Zier-/ Gelegentlich 2 16
Singvogel Selten 1 63
i 0 912 93,2 %
Nie 0 849
Haufig 3 13
: 1 26 2,7 %
Gelegentlich 2 13
Maus
Selten 1 55
i 0 950 97,3 %
Nie 0 895




Prozent -

EinflussgroR3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Haufig 3 10
i 1 12 1,2 %
Gelegentlich 2 2
Ratte
Selten 1 22
i 0 964 98,8 %
Nie 0 942
Haufig 3 33
i 1 42 4,7 %
Gelegentlich 2 9
Andere
Selten 1 16
i 0 854 95,3 %
Nie 0 838
Haufig
i 1 656 65,5 %
Tier- Gelegentlich
kontakt® Selten
i 0 346 34,5 %
Nie
Haufig
i 1 133 135%
Nutztier- Gelegentlich
kontakt® Selten
i 0 855 86,5 %
Nie
Haufig
i 1 636 63,5 %
Haustier- Gelegentlich
kontakt® Selten
i 0 365 36,5 %
Nie




1.4 Angaben zu Freizeitverhalten und Reisen

Tabelle Al.4 Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den eimszl Fragen (,Einflussgrofie®)
im Fragebogen der Studie: Angaben zu Freizeitverhalnd Reisen.

Der Fragebogen wurde im Rahmen der Q-Fieber-Strdiellt. Es wurden 1007 Probanden erfasst.
Berucksichtigt wurden die fiir Leptospirose releeanfragebogen-Kategorien.

* falls abweichend von Neuer Kategorie

von uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Avhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)

Prozent -
Einflussgrof3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie| Kategorie* | Kategorie
Haufig 3 51
Baden in i 1 160 16,0 %
Gelegentlich 2 109
Binnen-
Selten 1 280
gewassern : 0 842 84,0 %
Nie 0 562
Wassersport in
Binnengewéssern
Haufig 3 2
i 1 10 1,0%
Gelegentlich 2 8
Angeln
Selten 1 27
0 984 99,0 %
Nie 0 957
Haufig 3 3
i 1 16 1,6 %
Kanu/ Kajak/ | Gelegentlich 2 13
Rudern Selten 1 91
: 0 976 98,4 %
Nie 0 885
Haufig 3 3
i 1 7 0,7 %
Gelegentlich 2 4
Segeln
Selten 1 25
: 0 985 99,3 %
Nie 0 960
Haufig 3 1
i 1 3 0,3 %
. Gelegentlich 2 2
Surfen/ Kiten
Selten 1 13
: 0 989 99,7 %
Nie 0 976




Prozent -

Einflussgrof3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie| Kategorie* | Kategorie
Haufig 3 2
i 1 9 0,9 %
Gelegentlich 2 7
Tauchen
Selten 1 19
: 0 983 99,1 %
Nie 0 964
Haufig 3 14
i 1 28 3,1%
Anderer Gelegentlich 2 14
Wassersport Selten 1 17
: 0 886 96,9 %
Nie 0 869
Haufig
i 1 56 5,6 %
Gelegentlich
Wassersport
Selten
_ 0 944 94,4 %
Nie
Haufig
Wassersport i 1 170 17,0 %
Gelegentlich
und/ oder
Selten
Baden' _ 0 832 83,0 %
Nie
> 5mal 3 13
Reisen in Tropen| 3 -5mal 2 1 22 171 17,1 %
(letzte 5 Jahre) 1-2mal 1 136
Nie 0 0 830 830 82,9 %
> 5mal 3 94
Reisen ans 3 —5mal 1 272 713 71,2 %
Mittelmeer 1-2mal 347
(letzte 5 Jahre)
Nie 0 0 288 288 28,8 %




Prozent -

Einflussgrof3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie| Kategorie* | Kategorie
Haufig 3 248
i 1 640 63,9 %
Gelegentlich 2 392
Insektenstiche
Selten 1 343
: 0 362 36,1 %
Nie 0 19
> 10 4 13
6 - 10 3 1 31 184 19,9 %
Zeckenstiche der 2-5 2 140
letzten 5 Jahre 1 1 174
: 0 742 80,1 %
Keine 0 568
Weil3 nicht 9 - 73 - -
Haufig
Zecken- und/ i 1 688 68,7 %
Gelegentlich
oder
) Selten
Insektenstichée = 0 314 31,3%
ie

10




1.5 Angaben zu Nahrungsmitteln

Tabelle A1.5 Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den eimszl Fragen (,Einflussgrofie®)
im Fragebogen der Studie: Angaben zu Nahrungsmittel

Der Fragebogen wurde im Rahmen der Q-Fieber-Strdiellt. Es wurden 1007 Probanden erfasst.
Berucksichtigt wurden die fiir Leptospirose releeanfragebogen-Kategorien.

* falls abweichend von Neuer Kategorie

von uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Avhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)

Prozent -
EinflussgroRe Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Haufig 3 10
Verzehr von i 1 33 3,3%
Gelegentlich 2 23
Hase/
] Selten 1 442
Kaninchen : 0 969 96,7 %
Nie 0 527
Haufig 3 6
i 1 14 1,4 %
Verzehrvon | Gelegentlich 2 8
Wildschwein Selten 1 412
: 0 988 98,6 %
Nie 0 576
Ofters/ Woche 4 1
ca. 1x/ Woche 3 1 3 31 3.1%
Verzehr von i
) Gelegentlich 2 27
Innereien
Selten 1 465
0 970 96,9 %
Nie 0 505
Haufig
Verzehr i 1 63 6,3 %
Gelegentlich
zusammen-
Selten
gefasst < 0 939 93,7 %
ie
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Prozent -

EinflussgroRe Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
>5 4 69
Glaser
- 3 1 42 245 24.5 %
Leitungs-
- 2 134
wasser pro
1 254
Tag 0 756 75,5 %
0 0 502
Ja 1 15 15 15%
Einzelwasser- i
Nein 0 970 970 98,5 %
Versorgung _
Weil3 nicht - 17 - -

12




1.6 Angaben zur Krankengeschichte

Tabelle A1.6 Haufigkeitsverteilung der Antworten zu den eimezl Fragen (,Einflussgrofie®)

im Fragebogen der Studie: Angaben zur Krankengelstehi
Der Fragebogen wurde im Rahmen der Q-Fieber-Strdiellt. Es wurden 1007 Probanden erfasst.
Berucksichtigt wurden die fiir Leptospirose releeanfragebogen-Kategorien.
* falls abweichend von Neuer Kategorie
von uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Avhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)

Prozent -
Einflussgrofi3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Symptome der letzten 3
Monate
Ja 342 342 36,0 %
Grippe/ grippaler | Nein 0 0 609 609 64,0 %
Infekt Weil3
_ 9 - 40 - -
nicht
Ja 1 1 412 412 43,0 %
Muskel-/ Nein 0 0 547 547 57,0 %
Gliederschmerzen Weil3
_ 9 - 29 - -
nicht
Ja 136 136 14,2 %
Fieber/ Nein 0 0 820 820 85,8 %
Schuttelfrost Weild
_ 9 - 28 - -
nicht
Symptome der letzten 5
Jahre ohne eindeutige
Ursache
_ Ja 1 181 18,1 %
Myalgien :
Nein 0 821 81,9 %
_ Ja 1 212 21,2 %
Arthralgien :
Nein 0 790 78,8 %
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Prozent -

Einflussgrofi3e Kategorie Anzahl Neue
Kategorie
Original- Neue Original- Neue
Kategorie* | Kategorie | Kategorie* | Kategorie
Symptome der letzten 5
Jahre ohne eindeutige
Ursache
Unklar erhéhte Ja 1 33 3,3%
Leberwerte Nein 0 969 96,7 %
N Ja 1 8 0,8 %
Hepatitis :
Nein 0 994 99,2 %
_ Ja 1
Pneumonie :
Nein 0
Ja 1 76 7,6 %
Augenentzindun :
Nein 0 926 92,4 %
L had hi e !
ymphadenopathie¢ :
Nein 0
_ Ja 1 7 0,7%
Nierenversagen
Nein 0 995 99,3 %
) Ja 1 12 1,2 %
Sklerenikterus :
Nein 0 990 98,8 %
Dunkelfarbung des Ja 1 25 25%
Urins Nein 0 977 97,5 %
Leptospirose- Ja 1 613 61,2 %
typische _
Nein 0 389 38,8 %
Symptomé
Leptospirose in Ja 0 0%
Vorgeschichte Nein 0 1002 100%
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2 Auf Grundlage des Fragebogens neu erstellte Kategen

Die in Kapitel 1 in den Tabellen A1.1-6 mit einesdmgestellten 1 gekennzeichneten
Kategorien wurden von uns neu erstellt, indem Hragas dem Fragebogen (vgl.
Anhang, Kapitel ,Fragebogen Q-Fieber und andere ndeen”) zusammengefasst
wurden. Sie werden in Tabelle A2 naher erlautert.

Tabelle A2 Auf Basis des Fragebogens von uns neu ersteditegérien

Neu erstellte : : :
: Bedingung (Antwort im Fragebogen zum Untersuchungstpunkt)
Kategorie

Proband war in den vergangenen 5 Jahren hauptnetbenberuflich in
1 | folgenden Berufen tatig: Landwirt, Gartner, Forslgerarzt, Millarbeiter, Jager,

Beruf in Schéafer, und/ oder anderer Beruf in freier Natur

freier Natur Proband war in den vergangenen 5 Jahient haupt- oder nebenberuflich in
0 | folgenden Berufen tatig: Landwirt, Gartner, Forstgerarzt, Mullarbeiter, Jager,

Schafer, und/ oder anderer Beruf in freier Natur

Proband hatte in den vergangenen 5 Jahren mitrfdégeTiererhaufig oder
gelegentlichdirekten Kontakt: Rind, Schwein, Schaf, Ziege réfé&efligel,
Hund, Katze, Hase, Kaninchen, Hamster, MeerschweimcZier-/Singvogel,

) Maus, Ratte, und/ oder andere Tiere
Tierkontakt

Proband hatte in den vergangenen 5 Jahren mitgdremnnten Tiereselten
oder nie direkten Kontakt: Rind, Schwein, Schaf, Ziege réf&efligel, Hund,
Katze, Hase, Kaninchen, Hamster, Meerschweinchien;/2ingvogel, Maus,

Ratte, und/ oder andere Tiere

Proband hatte in den vergangenen 5 Jahren mitrfdégeTiererhaufig oder

Nutzti 1 gelegentlichdirekten Kontakt: Rind, Schwein, Schaf, Ziege,réfend/ oder
utztier-

Geflugel
kontakt

Proband hatte in den vergangenen 5 Jahren mitgdremnnten Tiereselten
oder niedirekten Kontakt: Rind, Schwein, Schaf, Ziege, Bfend/ oder Geflige

Proband hatte in den vergangenen 5 Jahren mitrfdégeTiererhaufig oder
1 gelegentlichdirekten Kontakt: Hund, Katze, Hase, Kaninchen, tam

Haustier- Meerschweinchen, Zier-/ Singvogel, Maus und/ odgttdR

kontakt Proband hatte in den vergangenen 5 Jahren mitgdrmnten Tiereselten
0 oder nie direkten Kontakt: Hund, Katze, Hase, Kaninchenmisigr,

Meerschweinchen, Zier-/ Singvogel, Maus und/ odaitdR
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Neu erstellte
Kategorie

Bedingung (Antwort im Fragebogen zum Untersuchungstpunkt)

Wassersport

Proband betreithidufig oder gelegentlichfolgende Wassersportarten in
Binnengewassern: Angeln, Kanu/ Kajak/ Rudern, Sedalirfen/ Kiten, Tauchen

und/ oder anderer Wassersport

Proband betreilgelten oder niefolgende Wassersportarten in Binnengewassern:

Angeln, Kanu/ Kajak/ Rudern, Segeln, Surfen/ Kit€aychen und/ oder andere

Wassersport

Wassersport]

und/ oder

Proband betreithtdufig oder gelegentlichfolgende Wassersportarten in
Binnengewéssern: Angeln, Kanu/ Kajak/ Rudern, Sedg&lirfen/ Kiten, Tauchen

anderer Wassersport und/ oder Baden

Baden

Proband betreilgelten oder niefolgende Wassersportarten in Binnengewassern:

Angeln, Kanu/ Kajak/ Rudern, Segeln, Surfen/ Kit€auchen, anderer

Wassersport und/ oder Baden

Zecken- und

Proband ishaufig oder gelegentlichvon Insektenstichen und/ oder

oder Zeckenstichen betroffen
Insekten- Proband isselten oder nievon Insektenstichen und/ oder Zeckenstichen
stiche betroffen
v H Proband verzehtiaufig oder gelegentlichHase/ Kaninchen, Wildschwein und/
erzehr
oder Innereien
zusammen- : : i i
fasst Proband verzehselten oder nieHase/ Kaninchen, Wildschwein und/ oder
gefass

Innereien

Leptospirose
-typische

Symptome

Proband hatte in den letzten 3 Monaten Grippepaitgr Infekt, Muskel-/
Gliederschmerzen und/ oder Fieber/ Schuttelfrost
und/ oder
in den letzten 5 Jahren ohne eindeutige Ursach&dschmerzen,
Gelenkschmerzen, unklare Erhéhung der Leberweeieetentziindung,
Augenentzindung, Nierenversagen, Gelbfarbung dgeAwnd/ oder

Dunkelfarbung des Urins

Proband gibkeine der oben genanntSymptomean
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3 Haufigkeitsverteilung der erfassten Daten

Altersverteilung der Leptospiren-lgG-positiven Probanden

Tabelle A3 Im Rahmen der Q-Fieber-Studie erfasste Probandiénpositiven Leptospiren-lgG-

Serumwerten nach Alter. IgG = Immunglobulin G.

Probanden mit Anteil Probanden
AUSAINE N Lepfo%spi?r\t/aermgG- Agfoigisdse}ﬁ ' Len;;'icgggﬁiéi:ﬁ;n&
Serumwert Serumwert
0-16 0 0 -
17-19 0 24 0%
20-24 1 46 2%
25-29 3 54 5,6 %
30-39 9 156 58 %
40-49 13 325 4,0 %
50-59 11 265 4,2 %
60-69 5 137 3,6 %
70+ 0 0 -
Gesamt 42 1007 42 %

17



4 Meldedaten des Robert Koch-Instituts (RKI) fur Deutschland

Geschlechtsverteilung der gemeldeten Félle Deutsetmds

Tabelle A4.1 In Deutschland von 2001 bis 2014 gemeldete L@itose-Félle nach Geschlecht und
Meldejahr (Robert-Koch-Institut, 2014).

Mannlich Weiblich
Jahr Gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
2001 33 67 % 16 33% 49
2002 48 83 % 10 17 % 58
2003 29 78 % 8 22 % 37
2004 44 76 % 14 24 % 58
2005 45 78 % 13 22 % 58
2006 36 78 % 10 22 % 46
2007 116 70 % 50 30 % 166
2008* 43 65 % 22 33 % 66
2009 64 70 % 28 30 % 92
2010 60 86 % 10 14 % 70
2011 38 75 % 13 25 % 51
2012 55 65 % 30 35 % 85
2013 58 73 % 22 27 % 80
2014 69 70 % 29 30 % 98
2001-2014 738 73 % 275 27 % 1014

*im Jahr 2008 konnte das Geschlecht einer Persdht armittelt werden.
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Altersverteilung der gemeldeten Falle Deutschlands

Tabelle A4.2 In der Tabelle finden sich alle in Deutschlandlan Jahren 2001 bis 2014 an das Robert
Koch-Institut gemeldeten Falle von Leptospiroseipgiert nach dem Alter der Personen (Robert-Koch-
Institut, 2014).

Gemeldete Falle von
Alter in Jahren 2001-2014
(Datenstand: 19.09.14)
0-9 7
10-19 70
20-29 169
30-39 184
40-49 200
50-59 164
60-69 142
70+ 78
Gesamt 1014
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5 Meldedaten des Robert Koch-Instituts (RKI) flir Baden-
Wirttemberg

Geschlechtsverteilung der gemeldeten Félle Baden-Witembergs

Tabelle A5.1 In Baden-Wirttemberg von 2001 bis 2014 gemeldepdspirose-Falle nach Geschlecht
und Meldejahr (Robert-Koch-Institut, 2014).

Mannlich Weiblich
Jahr Gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
2001 5 83 % 1 17 % 6
2002 13 100 % 0 0% 13
2003 8 89 % 1 11 % 9
2004 7 64 % 4 36 % 11
2005 8 67 % 4 33 % 12
2006 7 78 % 2 22 % 9
2007 23 85 % 4 15 % 27
2008* 10 77 % 2 15% 13
2009 14 78 % 4 22% 18
2010 12 92 % 1 8% 13
2011 8 57 % 6 43 % 14
2012 9 75 % 3 25% 12
2013 9 90 % 1 10 % 10
2014 5 56 % 4 44 % 9
2001-2014 138 78 % 37 21 % 176

*im Jahr 2008 konnte das Geschlecht einer Persg armittelt werden.
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Altersverteilung der gemeldeten Falle Baden-Wirtterbergs

Tabelle A5.2 In Baden-Wirttemberg von 2001 bis 2014 an daseRoKoch-Institut gemeldete
Leptospirose-Falle nach Alter (Robert-Koch-Insti2@14).

Gemeldete Falle von
Alter in Jahren 2001-2014
(Datenstand: 19.09.14)
0-9 0
10-19 10
20-29 23
30-39 41
40-49 35
50-59 29
60-69 23
70+ 15
Gesamt 176
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6 Daten vom Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)

Tabelle A6 Leptospiren-lgG-Serumwerte von Personen mit Vemtlauf Leptospirose.
Bestimmung der Leptospiren-IlgG-Serumwerte mittelgyifne Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
Bewertung anhand folgender Einteilung: positiv ({(¢@rt > 100 Einheiten/ml), fraglich positiv (86
Einheiten/ml> IgG-Wert < 100 Einheiten/ml), negativ (IgG-Wer88 Einheiten/ml). Zudem Bewertung
mittels Microscopic Agglutination Test (MAT). Der M wird derzeit als Goldstandard fir die Diagnose
der Leptospirose angesehen (Limmathurotsaekal, 2012). IgG = Immunglobulin G.

Samtliche Daten stammen vom Bundesinstitut furk@lsewertung (BfR).

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): Microscopic
Bestimmung von Leptospiren-Immunglobulin G (IgG) | Agglutination Test
el : (MAT) auf
AUMME Ig%fﬁéﬁ:m'er:l n IgG-Ergebnis Leptospiren:
Ergebnis
1 126 positiv negativ
2 keine Daten keine Daten negativ
3 keine Daten keine Daten negativ
4 71 negativ positiv
5 101 positiv positiv
6 keine Daten keine Daten negativ
7 keine Daten keine Daten negativ
8 104 positiv positiv
9 keine Daten keine Daten negativ
10 keine Daten keine Daten negativ
141 70 negativ negativ
142 213 positiv positiv
143 40 negativ negativ
144 48 negativ negativ
145 215 positiv positiv
146 34 negativ negativ
147 36 negativ negativ
148 57 negativ negativ
149 84 negativ negativ
150 64 negativ negativ
415 72 negativ negativ
416 35 negativ negativ
417 keine Daten keine Daten positiv
418 43 negativ negativ
419 107 positiv negativ
420 45 negativ negativ
421 6 negativ negativ
422 1 negativ negativ
423 keine Daten keine Daten positiv
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6.1 Referenzwerte fur Definition ,IgG-positiver Serumwert*

Tabelle A6.T MAT-positive Leptospiren-lgG-Serumwerte von P&rso mit Verdacht auf

Leptospirose.

Im Microscopic Agglutination Test (MAT) auf Leptospirg@ositive IgG-Werte, aufsteigend geordnet.
Die Daten stammen vom Bundesinstitut fur Risikobewey (BfR).

Logarithmiert wurde mit dem natirlichen Logarithmlggs = Immunglobulin G.

Bewertung der Leptospiren-lgG-Serumwerte anhandefader Einteilung: positiv (IgG-Wert 100
Einheiten/ml), fraglich positiv (86 Einheiten/mllgG-Wert < 100 Einheiten/ml), negativ (IgG-WerBé

Einheiten/ml).

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): Bestimmung von
Leptospiren-Immunglobulin G (IgG)

Probennummer —
IgG-Serumwert Ilgga-lg?rrgrlﬁvr:[/g:t 1gG-Ergebnis
1 71 4,26 negativ
2 101 4,62 positiv
3 104 4,64 positiv
4 106 4,66 positiv
5 106 4,66 positiv
6 108 4,68 positiv
7 109 4,69 positiv
8 110 4,70 positiv
9 114 4,74 positiv
10 117 4,76 positiv
61 212 5,36 positiv
62 212 5,36 positiv
63 213 5,36 positiv
64 215 5,37 positiv
65 215 5,37 positiv
66 221 5,40 positiv
67 223 541 positiv
68 224 541 positiv
69 225 5,42 positiv
70 225 5,42 positiv
94 270 5,60 positiv
95 278 5,63 positiv
96 280 5,63 positiv
97 283 5,65 positiv
98 284 5,65 positiv
99 284 5,65 positiv
100 293 5,68 positiv
101 327 5,79 positiv
102 327 5,79 positiv
103 352 5,86 positiv
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7 Relative Risiken, p-Werte und Bonferroni-Holm-Korrektur

Tabelle A7: Relatives Risiko fir positive Leptospiren-lgG-Semente, exaktes 95%-
Konfidenzintervall und p-Wert sowie Beurteilung dgignifikanz des p-Wertes nach Bonferroni-Holm-
Korrektur fir einige fir die Leptospirose relevantéragebogenfragen. Insgesamt wurden 86 p-Werte
berechnet. Die Daten der insgesamt 1007 Probandesfewim Rahmen der Q-Fieber-Studie erfasst

Anteil Leptospiren-lgG- 95%- Signifikant
- : p-Werte
: positive Probanden : Konfidenz- nach
Antwort auf die Relatives (auf- :
" : . Intervall des : Bonferroni-
Expositionsfrage : Nicht- Risiko : steigend
Exponierte : Relativen Holm-
Exponierte - geordnet)
Risikos Korrektur
Rattenkontakt 42 % 38%
shaufig, ’ 10,9 4,6;20,1 | <0,009 % ja
gelegentlich” vs. (5/12) (37/964)
~Selten, nie”
»haufig“ vs. 50 % 3,8 % 131 - 0.009 % )
i ) M523, <0, 0 a
~gelegentlich, (5/10) | (37/966) :
selten, nie
~haufig, 18 % 3,8 % 46 0 9.6 0.1 % )
i ' 079, 1% nein
gelegentlich, | gm0y | (36/942)
selten” vs. ,nie
Rinderkontakt 25 % 390
shaufig" vs. \ 6,3 2,5,13,8 0,2 % nein
.gelegentlich, (4/16) (38/963)
selten, nie"
; 30 % 4,0 % ]
~ Forster 7.4 2,4,16,3 0,5 % nein
Ja“vs. ,nein” (3/10) (38/939)
Méausekontakt 2304 40 %
»haufig” vs. ’ 5,7 1,8; 13,4 1,1 % nein
.gelegentlich, (3/13) (39/963)
selten, nie"
Geflugelkontakt 12 % 40 %
«haufig, ' 3,0 1,2; 6,8 2,0 % nein
gelegentlich” vs. (5/142) (37/931)
.Selten, nie”
Rinderkontakt 13 % 40 %
»haufig, ’ 3.1 1,2;7,5 2,8 % nein
gelegentlich® vs. (4/32) (38/947)
.Selten, nie"
Geflugelkontakt 14 % 41%
shaufig” vs. \ 3,5 1,0;9,0 3,5 % nein
.gelegentlich, (3/212) (39/952)
selten, nie"
Nutztierkontakt 94 9% 390
»haufig” vs. ' ' 2,4 1,0; 5,3 4,0 % nein
.gelegentlich, (6/64) (36/924)
selten, nie"
Meerschweinchen
-kontakt 10 % 4,0 % )
haufig 2,6 1,0; 5,8 4.2 % nein
" o (5/49) (37/927)
gelegentlich” vs.
.Selten, nie"
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Antwort auf die

Expositionsfrage

Anteil Leptospiren-1gG-

positive Probanden

Exponierte

Nicht-

Exponierte

Relatives
Risiko

95%-
Konfidenz-
Intervall des

Relativen

Risikos

p-Werte
(auf-
steigend

geordnet)

Signifikant
nach
Bonferroni-
Holm-

Korrektur

Nutztierkontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

7,5 %

3,7%

2,0

1,0; 3,9

4,9 %

nein

Geflugelkontakt
.haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie"

7,6 %

3,8%

2,0

1,0; 3,9

51%

nein

Zecken-/
Insektensticht
»haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

33%

6,1 %

0,5

0,3;1,0

5,1%

nein

Dunkler Urin
Ja“vs. ,nein”

12 %

4,0 %

3,0

09,79

55%

nein

Wassersport in
Binnengewassern
.haufig,
gelegentlich” vs.
~Selten, nie”

9 %

39%

2,3

0,9;5,3

6,7 %

nein

Sklerenikterus
Ja" vs. ,nein”

17 %

4,0 %

4,1

0,9; 11,9

6,9 %

nein

Katzenkontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

57 %

3,3%

1,7

0,9;3,1

7,4 %

nein

Mausekontakt
~haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

12 %

4,1 %

2,8

0974

8,4 %

nein

Katzenkontakt
.haufig” vs.
.gelegentlich,
selten, nie”

6,1 %

3,6%

1,7

0,931

8,7 %

nein

Nutztierkontakt
.haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie”

5,6 %

3,4%

1,7

0,9; 3,0

8,8 %

nein

Leitungswasser
»> 2 Glaser pro

Tag“vs. ,max. 1
Glas pro Tag"

6,1 %

3,6 %

1,7

0,9; 3,2

9,0 %

nein

Surfen/ Kiten
~haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

33%

4,1 %

8,0

0,5; 21,2

9,7 %

nein

Eigener Garten
Ja“vs. ,nein”

3,6 %

6,0 %

0,6

0,3;1,1

111%

nein
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Antwort auf die

Expositionsfrage

Anteil Leptospiren-1gG-

positive Probanden

Exponierte

Nicht-

Exponierte

Relatives
Risiko

95%-
Konfidenz-
Intervall des
Relativen

Risikos

p-Werte
(auf-
steigend

geordnet)

Signifikant
nach
Bonferroni-
Holm-

Korrektur

Meerschweinchen
-kontakt
~haufig” vs.
.gelegentlich,
selten, nie”

9%

4,1 %

2,2

0,7,6,0

12,9 %

nein

Tierkontakt !
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

4,9 %

29%

1,7

0,9; 3,4

14,9 %

nein

Zeckenbiss (letzte
5 Jahre)
,=> 2" vs. ,max. 1"

22%

4,6 %

0,5

0,2;1,2

15,3 %

nein

Eigener Garten
mit Laube
Ja“vs. ,nein”

53 %

3,3%

1,6

0,8; 3,1

15,8 %

nein

Wassersport in
Binnengewassern
~haufig” vs.
.gelegentlich,
selten, nie"

10 %

4,1 %

2,3

0,5;7,5

16,0 %

nein

Landwirt
Ja" vs. ,nein”

8%

4,1 %

2,0

0,6; 5,6

16,9 %

nein

Haustierkontakt?®
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

4,9 %

3,0%

1,6

0,8; 3,3

17,3 %

nein

Sehen v. Mausen/
Ratten im Beruf
~haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

8 %

4,1 %

19

0,6;5,2

20,5%

nein

Segeln
»haufig,
gelegentlich” vs.
~Selten, nie”

14 %

4,2 %

3.4

0,2;13,1

20,7 %

nein

Geschlecht
Lweiblich® vs.
~,mannlich*

4,1 %

4,3 %

1,0

0,5;1,8

>21 %

nein

Nationalitat
Lhicht-deutsch" vs.
.deutsch”

7%

4,1 %

1,7

0,5; 4,7

>21 %

nein

Schulabschluss
.kein Abschluss,
Hauptschule” vs.
+Realschule,
Abitur*

4,1 %

4,4 %

0,9

0,5;1,8

>21 %

nein

Beruf in freier
Natur?®
Ja“ vs. ,nein”

51%

4,1 %

1,2

0,6; 2,7

>21 %

nein
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Antwort auf die

Expositionsfrage

Anteil Leptospiren-1gG-

positive Probanden

Exponierte

Nicht-

Exponierte

Relatives
Risiko

95%-
Konfidenz-
Intervall des

Relativen

Risikos

p-Werte
(auf-
steigend

geordnet)

Signifikant
nach
Bonferroni-
Holm-

Korrektur

Millarbeiter
Ja“ vs. ,nein”

0%

4,4 %

0,0;5,7

>21 %

nein

Entfernung
Wohnung — Wald
»<100m“vs. >
100m*“

6 %

4,0 %

15

0,7;3,4

>21 %

nein

Stunden im Wald
pro Woche
»> 2h" vs. < 2h"

4,1 %

4,2 %

1,0

0,5;1,9

>21 %

nein

Eigener Garten
mit Teich
Ja“vs. ,nein”

3,0%

4,4 %

0,7

0,3;1,5

>21 %

nein

Sehen v. Mausen/
Ratten im
hauslichen

Umfeld
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

6 %

4,1 %

14

0,5;3,5

>21 %

nein

Entfernung
Haus — Gewasser

,<100m"“ vs.
.kein Gewasser"

4,0 %

4,6 %

0,9

0,5;1,6

>21 %

nein

Entfernung
Haus — Gewasser
-< 50m"“ vs.
»>50m"

4,9 %

3,9%

1,2

0,7, 2,3

>21 %

nein

Holz gelagert in
Nahe des Hauses
Ja“vs. ,nein”

~

4,7 %

3,5%

1.3

0,7;2,5

>21 %

nein

Rinderkontakt
.haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie”

4,0 %

4,4 %

0,9

04,20

>21 %

nein

Schweinekontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

0%

4,3 %

0,0, 7,3

>21 %

nein

Schafkontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

0%

4,4 %

0,0; 3,3

>21 %

nein

Ziegenkontakt
»haufig,
gelegentlich” vs.
.Selten, nie"

4%

42%

1,0

0,1;5,0

>21 %

nein

Pferdekontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

5%

42 %

1,2

0,4;3,0

>21 %

nein
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Antwort auf die
Expositionsfrage

Anteil Leptospiren-1gG-

positive Probanden

Exponierte

Nicht-

Exponierte

Relatives
Risiko

95%-
Konfidenz-
Intervall des

Relativen

Risikos

p-Werte
(auf-
steigend

geordnet)

Signifikant
nach
Bonferroni-
Holm-

Korrektur

Hundekontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

52%

3,7%

1,4

0,8; 2,6

>21 %

nein

Katzenkontakt
.haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie”

4,7 %

3,3%

1,4

0,7,2,9

>21 %

nein

Hasenkontakt
»haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

6 %

4,1 %

15

0,6; 3,5

>21 %

nein

Kaninchen-
kontakt
»haufig,

gelegentlich” vs.

Lselten, nie*

3,7%

4,4 %

0,8

0,3;2,2

>21 %

nein

Hamsterkontakt
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

3%

4,4 %

0,7

0,0; 3,4

>21 %

nein

Meerschweinchen
-kontakt
»haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie"

54 %

4,2 %

1.3

0,6; 2,9

>21 %

nein

Vogelkontakt
»haufig,
gelegentlich” vs.
,Selten, nie"

6 %

42%

14

0,5; 3,6

>21 %

nein

Mausekontakt
.haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie”

4%

4,4 %

0,8

0,2;2,5

>21 %

nein

Kontakt zu
anderen Tieren
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

5%

4,6 %

1,0

0,2; 3,6

>21 %

nein

Wassersport in
Binnengewassern
»haufig,
gelegentlich,
selten” vs. ,nie"

4,3 %

4,2 %

1,0

0,521

>21 %

nein

Baden in
Binnengewéssern
.haufig,
gelegentlich” vs.
,Selten, nie"

5,6 %

3,9%

1,4

0,7,2,9

>21 %

nein
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Antwort auf die

Expositionsfrage

Anteil Leptospiren-1gG-

positive Probanden

Exponierte

Nicht-

Exponierte

Relatives
Risiko

95%-
Konfidenz-
Intervall des

Relativen

Risikos

p-Werte
(auf-
steigend

geordnet)

Signifikant
nach
Bonferroni-
Holm-

Korrektur

Angeln
»haufig,
gelegentlich” vs.
~Selten, nie”

0%

4,3 %

0,0;6,9

>21 %

nein

Kanu/ Kajak/
Rudern
.haufig,

gelegentlich” vs.
.Selten, nie”

6 %

4,2 %

15

0,1,7,0

>21 %

nein

Tauchen
»haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

11%

4,1 %

2,7

0,2;11,0

>21 %

nein

And. Wassersport
»haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie®

4%

4,4 %

0,8

0,1;41

>21 %

nein

Wassersport,
Baden in
Binnengewasserh
~haufig,
gelegentlich” vs.
,Selten, nie*

53 %

4,0 %

1,3

0,6; 2,7

>21 %

nein

Reisen in Tropen
(letzte 5 Jahre)
,=> 1-mal” vs. nie"

53 %

4,0 %

1.3

0,6; 2,7

>21 %

nein

Reisen ans
Mittelmeer
(letzte 5 Jahre)
.= 1-mal“vs. ,nie*

3,8%

52 %

0,7

04,14

>21 %

nein

Insektenstiche
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

3,6 %

52%

0,7

04,13

>21 %

nein

Verzehr von Hase/
Kaninchen
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

4,8 %

3,6 %

1,3

0,7, 2,5

>21 %

nein

Verzehr von
Wildschwein
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie”

4,5 %

4,0 %

11

0,6; 2,0

>21 %

nein

Verzehr von
Innereien
.haufig,
gelegentlich” vs.
Lselten, nie*

6 %

3,9%

15

0,3;5,0

>21 %

nein
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Anteil Leptospiren-lgG- 95%- Signifikant
- : p-Werte
: positive Probanden : Konfidenz- nach
Antwort auf die Relatives (auf- :
» : - Intervall des : Bonferroni-
Expositionsfrage : Nicht- Risiko : steigend
Exponierte : Relativen Holm-
Exponierte - geordnet)
Risikos Korrektur
Verzehr von Wild/
Innereien® _
,haufig, 4,6 % 35% 13 0,7, 2,5 >21 % nein
gelegentlich” vs.
~Selten, nie”
Einzelwasser- )
versorgung 7% 4,2 % 1,6 0,1,7,4 >21 % nein
Ja“ vs. ,nein”
Symptome der letzten 3 Monate...

...Grippe/ .
Ja“vs. ,nein”

...Muskel-/ .
Gliederschmerzen| 34 % 5,1% 0,7 04,12 >21 % nein
Ja“vs. ,nein”

...Fieber/ .
Schiittelfrost 4,4 % 43 % 1,0 0,5;2,3 >21 % nein
Ja“ vs. ,nein”

Symptome der letzten 5 Jahre ohne eindeutige Uesach

...Muskel- _

schmerzen 3.9% 4,3% 0,9 0,4;2,0 >21 % nein
Ja" vs. ,nein”

...Gelenk- _

schmerzen 3.8% 4,3% 0,9 0,4;1,8 >21 % nein
Ja“ vs. ,nein”
...Leberwerte )
unklar erhoht 3% 4,2 % 0,7 0,1;,3,7 >21% nein
Ja“vs. ,nein”

...Leber- .
Ja“vs. ,nein”

...Augen- )
Ja“ vs. ,nein”

...Nierenversagen 0% 4,2 % 0 0,0: 9,0 >21 % nein
Ja“ vs. ,nein”
Leptospirose-
typische 3,9 % 4,6 % 0,8 0,5, 1,6 >21 % nein
Symptome'
Ja“ vs. ,nein”

Lvon uns neu erstellte Kategorien (erlautert im Amhan Kapitel 2: ,Neu erstellte Kategorien®)
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8 Datensatz der Studie

Tabelle A8 Die Tabelle reprasentiert den kompletten Datensir Studie, in welchem zu jedem
Probanden das Ergebnis der Leptospiren-lgG-Antiddrgstimmung und die kodierten Antworten aller
Fragebogenfragen erfasst sind. Insgesamt enthédatensatz die Daten von 1007 Probanden. Samtliche
Daten wurden im Rahmen der Q-Fieber-Studie erfasst.

IgG = Immunglobulin G.

Der zum Datensatz gehdrige Fragebogen findet sitchAnhang, Kapitel ,Fragebogen Q-Fieber und
andere Zoonosen*.

*Urspringlich wurden in der Studie 1061 Probandefagst. Sechs dieser Probanden fiillten keinen
Fragebogen aus, bei funf weiteren wurde kein IgGtWestimmt; von den restlichen 1050 Probanden
hatten 43 fraglich positive IgG-Serumwerte. Dieisgl slle nicht im Datensatz enthalten

lgG- eI Land- | Gaert- é;i'rjct)z_e
Proband Serum- IgG- .| Alter | Geschlecht|...| . . ;
wert | Serumwert wirt ner Lvtals
geschichte
Einheiten/| 1: positiy Jahre 1 mapn.lich 0: n_ein 0: ngin 0: ngin
ml 2: negativ 2: weiblich lija | 1ija 1:ja
08BB0001| 57,661 2 J.. 43 2 0 0 0
08BB0002| 67,339 2 . 44 0 0 0
08BB0003| 65,323 2 . 60 2 0 0 0
08BB0004 85,081 2 . 26 1 0 0 0
08BB0005 53,024 2 . 42 2 0 0 0
08BB0006| 20,565 2 . 65 2 0 0 0
08BB0007| 54,032 2 . 61 1 0 0 0
08BB0009 36,089 2 . 60 2 0 0 0
08BB0010 6,855 2 . 61 1 0 0 0
08BB0011 77,419 2 . 62 1 0
080W0046| 101,06 1 .} 53 1 B 0 . 0
080WO0047| 67,138 2 24 1 .. 0 0 .. 0
080WO0048| 26,855 2 .. 52 1 .. 1 1 .. 0
080W0159| 46,099 2 29 2 0 0 0
080W0160| 26,773 2 62 2 0 0 0
080WO0161| 36,525 2 45 1 0 0 0
080W0162| 52,128 2 20 2 0 0 0
080W0163| 34,929 2 31 1 0 0 0
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10 Studie zur Epidemiologie des Q-Fiebers und anderefoonosen

Die beiden folgenden Dokumente ,Fragebogen Q-Fielmel andere Zoonosen“ und
~Studienplan Epidemiologie des Q-Fiebers beim Mbest stammen von der Studie
zur Epidemiologie des Q-Fiebers und anderer Zoonbsém Menschen, welche von
April 2008 bis Dezember 2009 vom Landesgesundhmettsies Regierungsprasidiums
Stuttgart durchgefuhrt wurde.
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Fragebogen Q-Fieber und andere Zoonosen

ID-Nummer
Wird vom Gesundheitsamt ausgefiillt!

Wichtige Hinweise zum Ausfiillen des Fragebogens !

Bitte verwenden Sie nur den Original-Fragebogen, also
kein Fotokopie desselben.

Bitte benutzen Sie einen schwarzen Stift. Bei Verwendung eines Filzstifts sollte sich kein Fleck auf einem
Antwortfeld der darauffolgenden Seite befinden.

Bitte markieren Sie die zutreffende Antwort durch ein deutliches Kreuz (bitte nicht grau, sondern schwarz):
Bitte nicht so: S< D@
Sondern so: X

Bitte machen Sie Mehrfachmarkierungen nur bei den Fragen, bei denen dies ausdrucklich erwahnt ist.

Fehlerhafte Markierungen sollten vollstandig entfernt werden (z. B. mit Tippex oder Korrektur-Roller) — das
Kastchen darf dabei ruhig mitentfernt werden.

Bitte bringen Sie den Fragebogen zur Untersuchung mit! P

Angaben zur Person

1. | Wann sind Sie geboren?

Geburtsjahr 191 | | Geburtsmonat | | |

2. Bitte geben Sie die Postleitzahl Ihres Wohnortes an
TN

3. Bitte geben Sie das Autokennzeichen lhres Landkreises/Stadtkrei an

[0BB OEs OFR O FDs OGP O HD
[J HDH KA KN LB JsiG

4. Welches Geschlecht haben Sie?

[] ménnlich [ weiblich
5. Welche Nationalitdt haben Sie? <Mehrere Antworten méglich>
[] Deutsch [] Turkisch [] Italienisch [ Serbisch u. Montenegrinisch
[J andere Welche andere Nationalitat?
6. Welchen hochsten Schulabschluss haben Sie?
[ noch in der Schule [ keinen Schulabschluss [ Volksschule/Hauptschule
[ Mittlere Reife/Realschule [ Abitur/Fachhochschulreife

4 16062008-1 4
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Fragebogen Q-Fieber und andere Zoonosen Seite 2 L g

Angaben zu Beruf und Tatigkeiten im Freien bzw. in der Natur

7. Sind Sie in den vergangenen 5 Jahren haupt- oder nebenberuflich titig gewesen, als
Landwirt? ja, [ nein <Mehrere Antworten méglich>
Gartner bzw. im Gartenbau? ja, [ nein
Férster/Forstbediensteter? Oja, [ nein
Tierarzt? ja, [ nein
Arbeiter in der Abfallwirtschaft? Oja, [ nein
(z.B. Miillentsorgung, Kanal/
Abwasser, Schrott)
Jager? ja, [ nein
Schéfer? Oja, [ nein
In einem anderen Beruf bei dem Sie sich in der freien Natur aufhalten? ja, [ nein
Bitte Beruf angeben
8. Wie haufig sehen Sie im Rahmen ihrer beruflichen Tatigkeit Mause oder Ratten?
[ haufig [ gelegentlich [ selten [ nie
(z.B. mehrmals wochentlich) (mehrmals monatlich) héchstens 1-mal/Monat
9. Wie weit ist die Wohnung/das Haus in dem Sie leben von einem Wald entfernt?
[J weniger als 50 m [150-100 m [] 100-500 m [J mehr als 500 m
10. Wie haufig halten Sie sich im Wald auf (z. B. beim Sport, in Freizeit oder Beruf) ?
Mehr als 10 Stunden > 5-10 Stunden > 2-5 Stunden 1-2 Stunden weniger als 1 Stunde
pro Woche pro Woche pro Woche pro Woche pro Woche
O O O O O
1. Haben Sie in den vergangenen 5 Jahren einen eigenen Garten gehabt?
ja nein
DJ_ (] *
Wenn ja,
gab/gibt es in diesem Garten ein Gartenhauschen oder eine Laube?
Oja Onein
gabl/gibt es in diesem Garten einen Gartenteich, Bach, Fluss, See oder Tiimpel?
Oja [Onein
12. Wie haufig sehen Sie in lhrem hauslichen Umfeld (Haus, Garage, Garten) Mause oder Ratten?
[ haufig [ gelegentlich [ selten [ nie
(z.B. mehrmals wochentlich) (mehrmals monatlich) héchstens 1-mal/Monat
13. Wie weit ist die Wohnung/das Haus in dem Sie leben von einem Gewadsser (Gartenteich, Bach, Fluss, See,
Timpel) entfernt?
[ weniger als 50 m []50-100 m [ Es gibt kein Gewésser in der ndheren Umgebung
14. Lagern Sie in der Umgebung lhres Hauses oder im Garten Holz?
O ja [ nein [ weiB nicht
* 16062008-2 *
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Fragebogen Q-Fieber und andere Zoonosen

Seite 3 L g

Angaben zur Tierhaltung

15.

Wie haufig haben Sie in den vergangenen 5 Jahren mit folgenden Tieren direkten Kontakt (beriihren, pflegen
versorgen) gehabt? <Mehrere Antworten méglich>

haufig
(mehrmals / Woche)

Rind? [
Schwein?

Schaf?

Ziege?

Pferd?

Gefliigel?

Hund?

Katze?

Hase?

Kaninchen?
Hamster?
Meerschweinchen?
Zier-/Singvogel?
Maus?

Ratte?

OoooooOo0oboooooood

Andere?

Bitte angeben:

gelegentlich
(mehrmals / Monat)

O

OoooooOo0oboooooood

selten nie
(hochstens 1x / Monat)

O

Oo0OooooOooooooooan
OoooooOoooooooooad

16.

Haben Sie in den vergangenen 5 Jahren in Sichtweite eines Stalls oder einer Weide mit Schafen oder Ziegen

gelebt?
Oja [ nein

Angaben zum Freizeitverhalten und Reisen

17. Wie haufig gehen Sie in Binnengewdssern (z.B. Baggersee, Fluss) zum Schwimmen/ Baden?
haufig in der Saison gelegentlich in der Saison selten nie
(z.B. wochentlich) (mehrmals /Monat) (hochstens 1x /Monat)
O O O O
18. Wie haufig betreiben Sie die folgenden Wassersportarten in Binnengewéssern (z.B. Baggersee, Fluss)?
<Mehrere Antworten moéglich>
haufig in der Saison gelegentlich in der Saison selten nie
(z.B. wochentlich) (mehrmals /Monat) (hochstens 1x /Monat)
Angeln O O O O
Kanu/ Kajak/
Rudern O O O
Segeln O O O O
Surfen/ Kiten O | O (]
Tauchen O O O O
Andere: O O O O
Bitte angeben:
* 16062008-3 *
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19.

Wie héaufig sind Sie in den vergangenen 5 Jahren in tropische Lander gereist?
(z.B. Asien, Dominikanische Republik, Kenia, Brasilien)

[ nie [ 1- bis 2-mal [ 3- bis 5-mal [J mehr als 5-mal

20.

Wie haufig sind Sie in den vergangenen 5 Jahren in Mittelmeerlander gereist?

[ nie [ 1- bis 2-mal [ 3- bis 5-mal [] mehr als 5-mal

21.

Sind Sie in den vergangenen 5 Jahren gegen Friihsommmer-Meningoenzephalitis
(Hirnhautentziindung/FSME) geimpft worden?

Oja [ nein [ weiB nicht

Wenn ja, haben Sie den vollen Impfschutz (Grundimmunisierung mit 3 Impfungen bzw. Auffrischimpfung)

Oja [ nein, nur Teilimpfung [J weiR nicht

22.

Sind Sie in den letzten 10 Jahren gegen Gelbfieber geimpft worden?

ija [ nein [ weil nicht

23.

Wie sehr sind Sie liblicherweise von Insektenstichen betroffen?

[ haufig in der Saison [ gelegentlich [ selten [ nie

24,

Wie viele Zeckenstiche hatten Sie in den vergangenen 5 Jahren?

[ keine 1 25 [Je6-10 =10 [ weiB nicht ¢

Angaben zu Nahrungsmitteln

25. Trinken Sie Rohmilch (nicht erhitze Milch z. B. direkt vom Bauern)?

[1 mehrmals / Woche ~ [] etwa 1x /Woche [] mehrmals / Monat [] 1x /Monat oder seltener ~ [] nie
26. Essen Sie Rohmilchkése (z. B. franz. Camembert oder Brie, Langres, Roquefort, Gorgonzola)?

[ mehrmals / Woche ~ [] etwa 1x/ Woche  [] mehrmals / Monat [J 1x /Monat oder seltener  [] nie
27. Essen Sie Hase oder Kaninchen (Wild- oder Stalltiere)?

[ haufig in der Saison (z. B. wéchentlich) [] mehrmals / Monat [] 1x /Monat oder seltener [ nie
28. Essen Sie Wildschwein?

[ haufig in der Saison (z. B. wéchentlich) [] mehrmals / Monat [] 1x /Monat oder seltener [ nie
29 Essen Sie Innereien (z. B. Niere, Leber)?

[J mehrmals / Woche ~ [] etwa 1x/ Woche  [] mehrmals / Monat [J 1x /Monat oder seltener ~ [] nie
30. Wie viele Glaser Leitungswasser trinken Sie pro Tag (im Durchschnitt)?

[Jo [+ [J2-3 [14-5 [ >5 Glaser
31. Erfolgt die Trinkwasserversorgung ihres Haushaltes durch einen hauseigenen Brunnen

(Einzelwasserversorgung)?

Oja [ nein [J weiR nicht
S 16062008-4 S
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Angaben zur Krankengeschichte

32. Hatten Sie in den letzten 3 Monaten: <Mehrere Antworten moglich>
Grippe/grippaler Infekt? Oja [ nein [ weiB nicht
Muskel-/Gliederschmerzen? ija [ nein [ weiR nicht
Fieber/Schiittelfrost? Oja [ nein [ weiR nicht
Durchfall? Oja [ nein ] weil nicht

(Unter Durchfall verstehen wir mindestens 3 unférmige Stuhlgange pro Tag)

33. |Leiden oder litten Sie in den letzten 12 Monaten unter einer chronischen Darm-/ Magenerkrankung (z.B.
Durchfall, Blahungen, Magen-Darm-Krampfe) die nicht durch eine bekannte Erkrankung (z.B. Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, Reizdarm-Syndrom, Tumor) verursacht sind ?

Oja [ nein [ weiR nicht
34. Leiden oder litten Sie in den letzten 5 Jahren an folgenden Krankheitserscheinungen, die im Rahmen einer
akuten Erkrankung ohne eindeutige Ursache / aufgetreten sind? <Mehrere Antworten méglich>
[] Muskelschmerzen [] Gelenkschmerzen [] unklare Erhéhung der Leberwerte
[ Leberentziindung [ Lungenentziindung [] Entziindung der Herzklappen
[J Augenentziindung [] Hautgeschwiire [] Schwellung von Lymphdriisen /Knoten
[ Nierenversagen [ Gelbfarbung der Augen [] Dunkelfarbung des Urins
[] Hirhautentziindung [] Gelbfarbung der Augen [] Dunkelfarbung des Urins

[ keine dieser Erkrankungen

35. Wourde bei Ihnen schon einmal eine der folgenden Erkrankungen festgestellt? <Mehrere Antworten méglich>
[ Leptospirose [ Q Fieber [] Hepatitis E [ (Lyme-)Borreliose [ Brucellose
[] Brucellose [] Trichinellose [ Yersiniose [] FSME (Frithsommer-Meningoenzephalitis,

Hirnhautentziindung)

[ Heuschnupfen [ keine dieser Erkrankungen ¢

36. Haben Sie innerhalb der letzten 12 Monate Niesanfille oder eine laufende, verstopfte oder juckende Nase
gehabt ohne erkiltet zu sein?
Oja [ nein [ weiR nicht
Wenn ja,
hatten Sie in den letzten 12 Monaten gleichzeitig mit diesen Nasenbeschwerden juckende, trainende Augen?
Oija [ nein [ wei nicht

In welchem der vergangenen 12 Monate traten diese Nasenbeschwerden auf? <Mehrere Antworten méglich>
JAN FEB MAR APR MAI JUN JUL AUG SEP OKT NOV DEz

o O O O O o O O O O O O
Traten diese Nasenbeschwerden auf bei Kontakt mit: <Mehrere Antworten méglich>

Tieren? [] Gras, Blumen? [] Hausstaub? [] weild nicht []

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!
Bitte bringen Sie den ausgefiillten Fragebogen mit zur Untersuchung

4 16062008-5 4



Epidemiologie des Q-Fiebers beim Menschen
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Epidemiologie des Q-Fiebers beim Menschen

2  Zusammenfassung

> Hauptziel der Studie:

Ziel des Vorhabens ist es, anhand von Seroprdvalenzstudien in Bevolkerungskollektiven die
Relevanz humaner Q-Fieberinfektionen fiir die Bevolkerung Baden-Wiirttembergs zu bewerten.
Anhand von Seroprivalenzstudien sollen Daten beziiglich der Haufigkeit und der geographischen
Verteilung des menschlichen Q-Fiebers gewonnen werden. Dazu werden in Zusammenarbeit mit
Gesundheitsidmtern randomisierte Bevolkerungskollektive (Zielgrofle 1.500 Personen) aus
Regionen mit vermutetem hohem Expositionsrisiko (vorangegangene Q-Fiebermeldungen,
Schafvorkommen, bisher bekannte Seroprdvalenzen) mit Regionen mit vermutetem geringen
Expositionsrisiko Coxiella burnetii-Antikdrper untersucht. Dariiber hinaus werden besonders
exponierte Berufsgruppen (z.B. Tierdrzte, Schifer) in die Untersuchungen mit einbezogen.

> Nebenziele der Studie:

e Ermittlung der Risikofaktoren fiir eine Q-Fieberinfektion

e Ermittlung und diagnostische Abklarung chronischer Q-Fieberinfektionen

e Molekulare Typisierung gewonnener Isolate

e Ermittlung der Seroprévalenz weiterer Zoonosen (z.B. Hantaviren, Francisella tularensis,
Leptospiren )

e Ermittlung der Sensibilisierung gegeniiber Ambrosia, eines aus Amerika eingeschleppten
Neophyten mit hohem allergenen Potenzial

» Studiendesign:

Querschnittsstudie an ca. 1.500 Personen in Baden-Wiirttemberg und weiteren Bundesldandern
(Alter 18 — 65 Jahre ). Untersuchungsgebiete sind Gemeinden mit vermutet hoher Exposition und
vermutet niedriger Exposition gegeniiber Coxiella burnetii. Die Stichproben werden nach
Zufallskriterien aus den Einwohnermeldedateien gezogen. Probanden aus den exponierten
Berufsgruppen werden iiber Berufsverbidnde und Interessengemeinschaften angesprochen.

> Bestandteile der Untersuchung:

e Befragung zu wichtigen moglichen Einflussfaktoren auf die untersuchten Erkrankungen
mittels standardisiertem Fragebogen.

e Blutprobenahme

e Laboranalysen
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4  Projektbeschreibung
4.1 Einleitung/Wissenschaftliche Grundlagen

Q-Fieber ist eine Zoonose mit weltweiter Verbreitung. Das Q-Fieber (Query-Fieber) wird durch
Coxiella burnetii, ein gramnegatives Bakterium (systematisch neuerdings zu den Legionellen
gestellt), tibertragen und ist primédr eine Erkrankung der Schafe, Ziegen und Rinder (Babudieri,
1953; Aitken, 1987). Die Tiere infizieren sich durch Stiche infizierter Zecken. Die aerogene
Ubertragung als maBgeblicher Infektionsweg zwischen Tieren wird vermutet, ist aber noch nicht
nachgewiesen (Maurin, 1999). Die Ubertragung des Erregers auf den Menschen hingegen findet
meist auf aerogenem Weg statt, durch Inhalation infektidsen Staubes. Infizierte Tier scheiden die
Coxiellen mit Geburtsprodukten aus, oder tragen infizierten Zeckenkot in ihrem Fell.

Coxiella burnetii lebt intrazelluldr und tritt in 2 Formen auf, groBere vegetative Formen und
kleine, sehr resistente, sporendhnliche Formen (scv - small-cell variant). Die vegetativen
Coxiellen weisen keine spezielle Widerstandsfahigkeit auf. Sie liberleben nur kurze Zeit in der
Umwelt und sind durch Desinfektionsmittel leicht zu inaktivieren. Die sporenartigen Kdrperchen
dagegen sind fiir die hohe Widerstandsfahigkeit von Coxiella burnetii verantwortlich und gelten
als extrem infektios (Schliesser, 1991).

Akutes Q-Fieber beim Menschen wird haufig nicht diagnostiziert. Nur schitzungsweise 30-40%
der Infizierten entwickeln eine grippeartige Erkrankung (Tissot-Dupont, 1992), die durch
Hepatitis, Pneumonie oder Myoperikarditis einen komplizierten Verlauf nehmen kann.
Schwangere mit akutem Q-Fieber haben ein sehr hohes Abortrisiko (Raoult, 2002) und ein hohes
Risiko fiir eine Chronifizierung der Erkrankung nach der Schwangerschaft. Infizierte konnen
noch Jahre nach der initialen Infektion ein chronisches Q-Fieber entwickeln. Man geht davon
aus, dass 1% aller Patienten mit akuter Infektion ein chronisches Q-Fieber entwickeln. Neben
Schwangeren sind davon vor allem Patienten mit Immunsuppression und Herzklappenschiaden
betroffen. Die chronische Erkrankung manifestiert sich meist als Endokarditis (Edlinger, 1987:
Maurin, 1999; Fenollar, 2001).

Die Diagnose des Q-Fiebers erfolgt in der Regel serologisch. Akutes Q-Fieber wird durch Phase
2-IgM und nachfolgend Phase 2-IgG Antikorper diagnostiziert. Chronisches Q-Fieber ist durch
hohe Phase 1-IgG und Phase 2-IgG charakterisiert. Als Bestitigungstest wird {iblicherweise ein
indirekter Immunfluoreszenz-Antikorpertest, der als Goldstandard gilt, verwendet. Anzucht und
Genotypisierung von C. burnetii bei menschlichen Erkrankungen wird bisher kaum durchgefiihrt.
Daher sind Daten zur molekularen Epidemiologie, zirkulierenden Stdmmen und
Virulenzfaktoren nur spérlich vorhanden.

Die Therapie der Wahl bei Q-Fieber ist eine 2-3 wochige antibiotische Therapie mit Doxycyclin.
Vor allem unter Langzeittherapie bei Endokarditis besteht die Moglichkeit der Resistenzbildung.
Ein erster Bericht iiber ein Doxycyclin-resistentes Isolat wurde kiirzlich publiziert (Rolain,
2005).

Q-Fieber Erkrankungen beim Menschen werden in Deutschland seit den 1940er Jahren berichtet.
Seither gilt Q-Fieber als endemisch in Deutschland. In den letzten Jahren gab es einige sehr
groB3e Ausbriiche mit hunderten Infizierten (LGA 1996, Reintjes 2000, Porten 2006, Gilsdorf
2007). Q Fieber ist heute nach dem Infektionsschutzgesetz eine meldepflichtige Erkrankung. In
den Jahren 2001 bis 2007 kamen bundesweit zwischen 106 and 446 Fille zur Meldung. Etwa die
Halfte der gemeldeten Fille steht im Zusammenhang mit Ausbriichen. Die jahrliche Inzidenz
zwischen 1979 und 1999 in Deutschland betrug 0,11:100.000 (Hellenbrand, 2001), und ist in
Stiddeutschland generell hoher als im {ibrigen Deutschland.

Die durchschnittliche Inzidenz des Q Fiebers in Baden-Wiirttemberg lag in den letzten Jahren bei
0,5:100.000. Dabei kamen in nur 6 der 38 Stadt-und Landkreise ca. 75% der Fille zur Meldung.
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Erste Ergebnisse einer kiirzlich durchgefiihrten Seroprivalenzstudie an 2.447 Personen zeigt eine
Antikorper-Seropravalenz (P2 IgG) von 7,4% in einem Landkreis der in den vergangen Jahren
keinen einzigen gemeldeten Fall an Q-Fieber aufwies (Frangoulidis und Brockmann, 2007). In
Landkreisen Baden-Wiirttembergs in denen zahlreiche Q-Fieber Fille gemeldet werden und wo
regelmdBig Haufungen vorkommen, konnte an kleineren Kollektiven eine Antikorper-
Seropravalenz von bis zu 40% nachgewiesen werden (LGA, nicht publiziert).

4.2 Ziele der Studie
Hauptziel:

Ziel des Vorhabens ist es, anhand von Seroprdvalenzstudien in Bevolkerungskollektiven die
Relevanz humaner Q-Fieberinfektionen fiir die Bevdlkerung zu bewerten. Anhand von
Seropréavalenzstudien sollen Daten beziiglich der Haufigkeit und der geographischen Verteilung
des menschlichen Q-Fiebers gewonnen werden. Dazu werden in Zusammenarbeit mit
Gesundheitsdmtern randomisierte Bevolkerungskollektive (ZielgroBe 1.500) aus Regionen mit
vermutetem hohem Expositionsrisiko (vorangegangene Q-Fiebermeldungen, Schafvorkommen,
bisher bekannte Seropridvalenzen) und Regionen mit vermutetem geringen Expositionsrisiko
Coxiella burnetii-Antikdrper untersucht. Dariliber hinaus werden besonders exponierte
Berufsgruppen (z.B. Tierérzte, Schifer) in die Untersuchungen mit einbezogen.

Nebenziele:

Ermittlung der Risikofaktoren fiir eine Q-Fieberinfektion

Ermittlung und diagnostische Abklarung chronischer Q-Fieberinfektionen

Molekulare Typisierung gewonnener Isolate

Ermittlung der Seroprivalenz weiterer Zoonosen (z.B. Hantaviren, Francisella tularensis,
Leptospiren )

e Ermittlung der Sensibilisierung gegeniiber Ambrosia, eines aus Amerika eingeschleppten
Neophyten mit hohem allergenen Potenzial

4.2.1 Zielkriterien
Zielgrofien der Studie sind:
e Antikorpertiter gegen Q-Fieber (Q-Fieber Phase 2 IgG und IgM, Q-Fieber Phase 1 IgG
und IgM, Q-Fieber Phase 1 IgA.)
e Coxiellen-DNA-Nachweis mittels Polymerasekettenreaktion
e Gewinnung von Patientenisolaten aus Zellkultur und weitere Charakterisierung der
Isolate durch molekulare Typisierung
e Antikdrpertiter gegen andere Zoonoseerreger
e AntikOrpertiter gegen Ambrosia bei Personen, die im Screening auf Inhalationsallergene
(SX1, Pharmacia) positiv sind

Als EinflussgroBen und mogliche Storgroflen werden iiber standardisiertes Interview erfasst:
e Angaben zum Probanden (Geschlecht, Nationalitit, Familienstand, berufliche Tétigkeiten
mit Tierkontakt und Aufenthalt in Freien)
e Freizeitverhalten und Reisen
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e Krankengeschichte (Herz-/Kreislauferkrankungen, Lebererkrankungen
Nierenerkrankungen, Allergie, Grippale Infekte)

e Essverhalten (Verzehrsgewohnheiten bestimmter Nahrungsmittel wie Rohmilch)

e Andere potenzielle Risikofaktoren

5  Studiendesign

5.1 Studientyp
Die Studie wird als bevdlkerungsbezogene Querschnittsstudie durchgefiihrt.

5.2 Studienpopulation

Untersuchungskollektiv sind ca. 1.500 Personen aus Baden-Wiirttemberg und anderen
Bundesldandern (Alter 18 bis 65 Jahre). Untersuchungsgebiete sind Gemeinden mit vermutet
hoher, mittlerer und niedriger Exposition gegeniiber Coxiella burnetii. Die Stichprobe wird nach
Zufallskriterien aus den Einwohnermeldedateien gezogen. Die Teilnahme an den
Untersuchungen ist freiwillig. Aulerdem werden beruflich besonders exponierte Personen (z.B.
Tierérzte, Schifer) untersucht.

5.3 Einschlusskriterien
e Teilnahmebereitschaft und Einverstdndniserkldrung liegen vor
 ausgefiillter Interviewbogen liegt vor
* Blutprobe liegt vor

5.4 Ausschlusskriterien
* Einverstdndniserklarung liegt nicht vor

5.5 Begriindung des Stichprobenumfangs

Die Stichprobenziehung erfolgt in Absprache mit den zustindigen Amtern mit dem Ziel, durch
eine ausreichend groBe Zufallsstichprobe jeweils netto 150 Studienteilnehmer pro Ort in die
Untersuchung einzuschlieBen. Neben der Seroprivalenzschitzung fiir Gebiete mit relativ hohem
und niedrigem Q-Fieber Meldeautkommen sollen in der Untersuchung auch ortsbezogenene
Seropréavalenzen ermittelt werden Im Hinblick auf Seroprdvalenzunterschiede in der Gréfenord-
nung von etwa 15 Prozent konnten mit dem angestrebten Stichprobenumfang von netto ca. 150
Teilnehmern pro Ort entsprechende Pravalenzschétzungen erfolgen. Mit der geplanten Einbezie-
hung von 10 Orten erkldrt sich der Stichprobenansatz von ca. 1.500 Personen. Die Erwartung
von durchschnittlich 20% Positivergebnissen und Unterschieden in der oben genannten Grofen-
ordnung stiitzt sich auf Daten einer kiirzlich durchgefiihrten Seroprdvalenzstudie (Leutkirch
2007, 7,4%), sowie auf Befunde aus einer Gelegenheitsstichprobe bzw. Kontrollgruppe einer
Ausbruchsuntersuchung in Stetten am Kalten Markt (1999, 44%) .

5.6 Randomisierungsverfahren
entfallt
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6 Studienablauf

6.1 Ortund Zeit der Erhebung
Die Untersuchung wird in dem Zeitraum von April 2008 bis Dezember 2009 in Zusammenarbeit
mit ausgewahlten Gesundheitsamtern vor Ort und im Landesgesundheitsamt durchgefiihrt.

6.2 Organisation der Datenerhebung
Die nach Zufallskriterien aus der Einwohnermeldedatei gezogenen Probanden erhalten ein Einla-
dungsschreiben zur Untersuchung, das iiber Hintergrund, Ziele und Ablauf der Studie informiert.

Bei der Untersuchung werden die Probanden zundchst gebeten, schriftlich ihr Einverstandnis zur
Durchfithrung der Studie und ihre Einwilligung in die Datenverarbeitung zu erteilen. Die
Einverstdndniserklarung, die die personlichen Angaben des Probanden (Name und Anschrift)
enthilt, verbleibt beim Gesundheitsamt.

Mittels eines standardisierten Interviews werden mogliche Einfluss- und Risikofaktoren auf die
Infektion mit Q-Fieber sowie der anderen untersuchten Erkrankungen erhoben. Sowohl die
Fragebogen und die Blutproben werden in anonymisierter Form an das Landesgesundheitsamt
weitergeleitet. Laborbefunde werden iiber das Gesundheitsamt an die Probanden weitergeleitet.
Das Ergebnis der Antikorperbestimmung gegen Coxiella burnetii und das Allergiescreening wird
allen Probanden zugeleitet, andere Ergebnisse nur dann, wenn es sich um behandlungsbediirftige
Befunde handelt.

6.3 Probenahme

Bei den Probanden wird eine Blutabnahme aus der Vene in der Armbeuge durch einen Arzt bzw.
durch medizinisches Personal unter Aufsicht eines Arztes durchgefiihrt. Die Abnahme erfolgt in
maximal zwei Punktionsversuchen. Das Probenahmevolumen betrdgt 10 ml.

6.4 Messinstrumente
Fragebogen: Ein standardisierter Fragebogen wird erstellt (s. Anlage)

Bestimmung von Antikorpern gegen Coxiella, weitere Zoonoseerreger und Ambrosia:

Die Bestimmung von IgG und IgM-Antikdrpern erfolgt nach dem ELISA-Prinzip bzw. durch
Immunofluoreszenstest mit Hilfe kommerzieller Testkits (Fa. Virion, BIOS, Focus, Progen)
sowie weiteren diagnostischen Verfahren.

Bestimmung von Coxiella-DNA aus Patientenmaterial: In house PCR

Kulturelle Anzucht von Coxiella-burnetii aus Patientenmaterial:
Gewinnung von Coxiella burnetii aus Patientenmaterial mittels Zellkulturanzucht und weitere
Charakterisierung der Isolate durch molekulare Typisierung

6.5 Beschreibung von Risiken

Die Untersuchung ist insgesamt risikoarm. Die Blutprobenahme stellt eine minimal invasive
MaBnahme dar, deren Risiko dadurch minimiert wird, dass das medizinische Personal iiber grofie
Erfahrungen bei der Blutabnahme verfiigt. Es werden maximal zwei Punktionsversuche
unternommen und die Verweigerung eines Probanden wird jederzeit beriicksichtigt, auch wenn
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das schriftliche Einverstindnis zur Blutabnahme vorliegt. Das Risiko fiir die Probanden besteht
konkret im Auftreten einer kurzfristigen Ubelkeit oder eines Himatoms an der Einstichstelle.

Dem geringen Risiko der Untersuchung steht ein groB3er Nutzen fiir die Allgemeinheit, aber auch
ein direkter Nutzen fiir das Individuum gegeniiber. Jeder Proband erhélt das Ergebnis der Unter-
suchung auf Antikorper gegen Coxiella burnetii und das Allergiescreening. Die Ergebnisse
weiterer Laborparameter werden dann mitgeteilt, wenn es sich um behandlungsbediirftige
Befunde handelt.

6.6 Begleittherapie
entfallt

6.7 Sicherheitslabor
entfallt

6.8 Abbruchkriterien

6.8.1 Abbruchkriterien individuell
Zweil Fehlversuche bei der Punktion zur Blutabnahme stellen ein Abbruchkriterium fir die
Blutabnahme dar.

6.8.2 AbbruchKkriterien fiir die gesamte Studie
entfallt

7  Statistische Auswertung

7.1 Ziele der Auswertung
Ziel der Auswertung ist die Bearbeitung der oben aufgefiihrten Fragestellungen.

7.2 Statistische Methoden

Die Hiufigkeit der Auspragung bzw. Verteilung der Ziel- und Einflussgrofen wird deskriptiv
ausgewertet und dargestellt. Zusétzlich erfolgt eine Auswertung der Zielgrofen stratifiziert nach
bestimmten Einflussgrofen, deren Ergebnisse ebenfalls deskriptiv dargestellt werden.

Zusammenhinge zwischen Ziel- und EinflussgroBBen werden zunichst bivariat analysiert. Bei
einzelnen Fragestellungen erfolgt in einem weiteren Schritt eine multivariate Modellierung, in
die als unabhidngige Variablen mogliche Confounder und Einflussgroffen fiir die konkrete
Fragestellung eingehen. Als Stor- und Einflussgroffen werden aus der Literatur und eigenen
Voruntersuchung bekannte Parameter beriicksichtigt.

8 Rechtliche und ethische Aspekte

8.1 Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung
Die in der Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung niedergelegte Leitlinie ist den an
der Studie beteiligten Personen bekannt und wird befolgt.

8.2 Ethikkommission
Ethikkommission bei der Landeséarztekammer Baden-Wiirttemberg.
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8.3 Datenschutz

Sédmtliche Untersuchungsergebnisse und die Angaben im Fragebogen unterliegen der drztlichen
Schweigepflicht. Der Datenschutz wird dadurch gewihrleistet, dass die personenbezogenen
Angaben beim Ortlichen Gesundheitsamt verbleiben und so eine strenge Trennung von den im
Rahmen der Studie erhobenen Daten erfolgt. Die Unterlagen (Fragebdgen, Analysenergebnisse)
sind im Landesgesundheitsamt nur den direkt mit der Studie betrauten Personen zuginglich.

8.4 Einblick in die Originalunterlagen/Monitoring

Einblick in die Originalunterlagen haben nur die direkt an der Studie beteiligten Personen an den
beteiligten Gesundheitsdmtern und am Landesgesundheitsamt (am Landesgesundheitsamt liegen
keine personenbezogenen Daten vor). Ein externes Monitoring findet nicht statt.

8.5 Probandenaufklirung

Die Aufklarung der Probanden erfolgt in Form eines Informationsschreibens, in dem Zweck und
Umfang der Studie detailliert erlautert werden.

8.6 Einverstindniserklirung

Die Zustimmung zur Teilnahme an der Studie erfolgt in einer Einverstdndnis- und Einwilli-
gungserklarung. Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig.

9 Studienbedingte radiologische Diagnostik

entfallt

Stuttgart, den 14.03.2008

Dr. med. Giinter Schmolz Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. P. Kimmig

Arztlicher Leiter der Studie Leiter der klinischen Priifung



