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Einleitung

1 Einleitung

Seltene Erkrankungen (SE) stellen eine heterogene Gruppe meist chronisch verlaufender
und oft lebensbedrohlicher Krankheitsbilder dar. Laut Definition gilt in Europa eine
Erkrankung als selten, wenn nicht mehr als 5 von 10.000 Menschen von dieser Krankheit
betroffen sind. Zu den weltweit bis zu 8.000 bekannten SE zahlt auch die alveoldre
Echinokokkose (AE) [8].

Trotz der Seltenheit der AE zeigt sich dennoch eine erhdhte Konzentration der
Erkrankungsfalle in Slddeutschland [38, 58]. Moglicherweise wird ein vermehrtes
Auftreten der AE in dieser Region durch den Einfluss von Klima, Hohenlage und

Landschaft beglnstigt.

1.1 Definition der alveolaren Echinokokkose

Die alveoldre Echinokokkose zahlt zu den seltenen Zoonosen und wird durch eine
Infektion mit dem Larvenstadium des Fuchsbandwurmes (Echinococcus multilocularis)
verursacht [26, 43]. Durch das tumorartige und destruktive Wachstum, welches zur
Infiltration in das umliegende Gewebe fihrt, dhnelt die AE in ihrem Verhalten und ihrer
Erscheinung einem malignen Tumor und kann beim Menschen zu schwerer Krankheit mit
letalem Ausgang flihren [26, 27, 43]. Die AE kommt vorwiegend in den gemaRigten bis
kalten Klimazonen der nordlichen Hemisphare vor und ist insbesondere in Mitteleuropa,
groflen Anteilen Nord- und Zentralasiens sowie in Teilen Nordamerikas verbreitet [26,
38]. Im Gegensatz dazu ist die haufigere zystische Echinokokkose (CE), die durch das
Larvenstadium des Hundebandwurms (Echinococcus granulosus) verursacht wird,
weltweit verbreitet und durch ein unilokuldres, zystisches Wachstum gekennzeichnet

[26, 27].
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1.2 Lebenszyklus des Parasiten

In den Lebenszyklus von Echinococcus multilocularis sind zwei Wirte involviert, deren
Interaktion eine entscheidende Rolle spielt. Der haufigste und bedeutendste Endwirt ist in
Mitteleuropa der Fuchs, insbesondere der Rotfuchs (Vulpes vulpes) [27]. Haushunde und
Katzen konnen ebenso mit Echinococcus multilocularis infiziert werden und somit als
Endwirt in den Zyklus involviert sein, wohingegen Hunde im Vergleich zu Katzen fir eine
Infektion anfalliger zu sein scheinen [27, 37]. Bei den natiirlichen Zwischenwirten von
Echinococcus multilocularis handelt es sich hauptsachlich um kleine Nagetiere. Dabei
stellen Nagetiere aus der Familie der WiihImause (Arvicolinae) in Europa die haufigsten
Vertreter und zugleich die Hauptbeute des Fuchses dar [27].

Der adulte Fuchsbandwurm besiedelt den Dinndarm des Endwirts und produziert
Bandwurmeier, die infektiose Onkosphéaren beinhalten. Die Bandwurmeier werden vom
Endwirt mit dem Fazes ausgeschieden und gelangen so unmittelbar in die Umwelt [27].
Sie zeigen eine hohe Resistenz gegenliber Umweltfaktoren und kénnen in feuchter
Umgebung bei niedrigen Temperaturen fir mehrere Monate bis zu einem Jahr infektits
bleiben. Dabei tolerieren sie Temperaturen von bis zu —50 °C. Gegenuiber Trockenheit und
hoheren Temperaturen weisen sie allerdings eine hohe Empfindlichkeit auf [26, 27, 68].
Nach oraler Aufnahme der Bandwurmeier durch den Zwischenwirt kommt es durch
enzymatische Spaltung in Magen und Dinndarm zur Freisetzung der infektiosen
Onkospharen, die daraufhin die Darmwand penetrieren und (iber den vendsen oder
lymphatischen Weg zur Leber gelangen [26, 66]. In der Leber entwickeln sich die
Onkospharen innerhalb weniger Wochen zu Metazestoden und es kommt zur Ausbildung
einer alveoldren Struktur, die aus zahlreichen kleinen Vesikeln zusammengesetzt ist [27,
66]. Charakteristisch fiir dieses Stadium ist das infiltrierende Wachstum, wobei die
Parasitenmasse schnell an GroRRe zunimmt [27, 43]. Im weiteren Verlauf produziert die
reife Metazestode zahlreiche Protoscolices, die sich wiederum nach Aufnahme durch
einen geeigneten Endwirt zum reifen Fuchsbandwurm entwickeln kénnen [27]. Der Zyklus
schliel3t sich, wenn der Zwischenwirt durch einen entsprechenden Endwirt gefressen wird
und beginnt schlieBlich wieder von Neuem [26] (Abbildung 1). Wahrend der Endwirt keine
Symptome zeigt, fihrt die Infektion beim Zwischenwirt hingegen fast immer zum Tod, es

sei denn er wird nicht schon vorher zur Beute des Endwirts [26, 27].
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Abbildung 1: Lebenszyklus des Echinococcus multilocularis der WHO-IWGE [72, Seite 18].

(WHO=World Health Organization; IWGE=Informal Working Group on Echinococcosis)

Der Mensch ist fiir gewohnlich nicht Bestandteil des Lebenszyklus von Echinococcus
multilocularis, kann aber durch akzidentielle Aufnahme der infektiosen Bandwurmeier
zum Fehlzwischenwirt werden [27, 39]. Eine Ubertragung erfolgt meist durch engen
Kontakt mit dem infizierten Endwirt oder durch Aufnahme kontaminierter Nahrung [26,
27] (Abbildung 1). Eine Ansteckungsgefahr von Mensch zu Mensch besteht nicht [53]. Die
Entwicklung der Metazestoden findet auch beim Menschen fast ausschlieRlich in der
Leber statt, jedoch zeigen diese im menschlichen Wirt ein langsameres Wachstum.
Ebenso wird die Bildung von Protoscolices nur selten beobachtet [1, 26, 43]. Im weiteren
Verlauf kann das Stadium der Metazestoden beim Menschen eine AE verursachen [27].

Auch andere Saugetiere wie Pferde, Haus- und Wildschweine oder Affen, die unter
normalen Umstdanden keine Rolle im Lebenszyklus von Echinococcus multilocularis

spielen, kénnen als Fehlzwischenwirte dienen [26, 27].
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1.3 Risikofaktoren

Die Untersuchung von Risikofaktoren gestaltet sich als schwierig, da durch die lange
Inkubationszeit der genaue Zeitpunkt der Exposition oft nur schwer zu bestimmen ist [27,
39]. Dennoch zeigen zahlreiche Studien einen Zusammenhang zwischen potentiellen
Risikofaktoren und dem Auftreten einer AE [16].

Zu den Hochrisikogruppen zahlen Hunde- und Katzenbesitzer, die sich durch engen
Kontakt mit ihrem Tier infizieren konnen [39]. Laut Conraths et al. 2017 ist die Haltung
von Hunden derzeit weltweit einer der Hauptrisikofaktoren an einer AE zu erkranken [16].
Die Haltung von Katzen stellt ein niedrigeres, aber dennoch relevantes Risiko fiir den
Menschen dar [39]. Landwirtschaftliche Tatigkeiten gelten in Deutschland als weiterer
wichtiger Risikofaktor. In Endemiegebieten sind Landwirte im Vergleich zu anderen
Berufsgruppen einem erhdhten Risiko ausgesetzt. Die Ubertragung der Bandwurmeier
erfolgt hierbei durch den vermehrten Kontakt mit kontaminierter Erde wahrend der
Feldarbeit. Moglicherweise spielt aber auch die Inhalation von kontaminiertem Staub
wihrend der Heuernte eine Rolle bei der Ubertragung [39]. Die AE ist eine anerkannte
Berufskrankheit bei Landwirten [39, 45]. Waldarbeiten sowie das Jagen und der Umgang
mit Flichsen stehen ebenfalls mit einem erhohten Infektionsrisiko in Verbindung [16]. Im
Gegensatz zu landwirtschaftlichen Tatigkeiten ist die Arbeit in Kleingarten einem
geringeren Risiko ausgesetzt. Eine Erklarung hierflir ist vermutlich die geringere Flache
des Gartens und der geringere Zeitaufwand, der fiir die Kultivierung benétigt wird [39].
Allerdings scheint der Verzehr von selbst angebautem Blatt- und Wurzelgemise
wiederum mit einem erhohten Risiko assoziiert zu sein [39]. Ein erhohtes Risiko fiir eine
AE durch den Verzehr von kontaminierten Pilzen oder Waldbeeren wird noch immer
diskutiert [16]. Conraths et al. 2017 =zufolge besteht durch den rohen oder
ungewaschenen Verzehr zwar ein Infektionsrisiko, das aber verglichen mit anderen
Risikofaktoren vernachlassigbar gering ist [16].

Da eine vollstandige Ausrottung des Parasiten bisher nicht moglich ist, sollten unter der
Bevolkerung in Endemiegebieten Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, um ein
Auftreten neuer Infektionen zu verhindern [39]. Die Aufklarung der Bevélkerung spielt
dabei eine wichtige Rolle und sollte Informationen Uber das Infektionsrisiko, mogliche
Ubertragungswege, den Lebenszyklus des Parasiten sowie Priventionsmalnahmen

enthalten [26].
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In der Landwirtschaft sollten Allgemeinmalnahmen wie das Tragen von Handschuhen
und das Waschen der Hande vor den Mahlzeiten eingehalten werden. Des Weiteren wird
das Tragen einer Schutzmaske wahrend der Heuernte empfohlen [39]. Das Waschen von
aus dem Garten oder von Feldern geernteter Nahrungsmittel hilft zudem das Risiko fur
eine AE zu minimieren [39]. Bei Hunden und Katzen kann eine monatliche Behandlung mit
Praziquantel vor einer Infektion mit Echinococcus multilocularis schiitzen und somit auch
das Risiko einer Ubertragung auf den Menschen reduziert werden [39, 43].
Massenbehandlungen von Fuchspopulationen mit Praziquantel erwiesen sich zwar als

duBerst effektiv, aber zugleich auch als schwer durchfiihrbar und kostspielig [27, 64].

1.4 Krankheitsverlauf und klinische Symptome

Die AE manifestiert sich primar fast ausschlieflich in der Leber, vorwiegend im rechten
Leberlappen. Dabei kann die GroRe der Lasionen von wenigen Millimetern bis zu einem
Durchmesser von 15-20 cm stark variieren [4, 26]. Eine Primarmanifestation auBerhalb
der Leber ist hingegen auBerst selten. Im spateren Verlauf kann es jedoch durch
Infiltration oder Bildung von Metastasen zu einer Beteiligung benachbarter Organe
kommen [26]. Eine Fernmetastasierung Uber eine lymphogene oder hdamatogene
Ausbreitung parasitarer Zellen ist ebenso moglich [1, 26]. Betroffene Organe sind hierbei
vor allem Lunge, Gehirn und Knochen [27].

Charakteristisch fiur die AE ist eine initiale asymptomatische Phase, die spontan ausheilen
oder aber in einen progressiven Verlauf (ibergehen kann. Die Inkubationszeit liegt
schatzungsweise zwischen weniger als 5 bis zu 15 Jahren, da der genaue Zeitpunkt der
Infektion nur schwer zu bestimmen ist [26, 27]. Erste Beschwerden treten fiir gewohnlich
erst im fortgeschrittenen Stadium auf, wenn die Parasitenmasse bereits grofRere Teile der
Leber infiltriert hat [27]. Aufgrund zundchst unspezifischer Symptome wie Fatigue,
Gewichtsverlust oder Hepatomegalie, wird die AE oft nur zufdllig im Rahmen von
Routineuntersuchungen entdeckt. Ein Drittel der Patienten entwickelt einen
cholestatischen lkterus, bei einem weiteren Drittel treten epigastrische Beschwerden auf
[1, 26, 43]. Mit Fortschreiten der Krankheit kann es zu schwerer hepatischer Dysfunktion

bis hin zum Leberversagen kommen [27, 44].
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In unerkannten oder unbehandelten Fallen zeigt die AE eine sehr hohe Letalitdt mit einer
10-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnosestellung von nur 29 %. Nach 15 Jahren liegt die
Uberlebensrate bei 0 % [27]. Durch friihzeitige Erkennung und rechtzeitige Therapie
kénnen eine Erhéhung der Uberlebensrate sowie eine Reduktion der Morbiditit und des
Leidens erzielt werden [26, 27]. Bei Patienten, die sich einer medikamentdsen
Langzeittherapie unterziehen, ist es moglich eine stabile Phase zu erreichen und somit
das weitere Wachstum des Parasiten zu hemmen [27]. Dariber hinaus konnte bei
asymptomatischen Patienten in einem friihen Stadium der Infektion ein spontaner Abort
des Parasiten beobachtet werden. Es wird angenommen, dass es unter dem Einfluss der
Wirtsabwehr zu einer Degeneration, Kalzifizierung und schlielllich zum Absterben des
Parasiten kommt. Demnach ist eine spontane Heilung der AE moglich. Die Haufigkeit

solcher Falle ist aber nicht bekannt [26, 27, 49].

1.5 Diagnostik

Die Diagnosestellung der alveoldaren Echinokokkose erfolgt einerseits anhand der
klinischen Symptomatik, andererseits durch die Detektion parasitarer Lasionen mithilfe
bildgebender Verfahren wie Ultraschall (US), Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) oder F-18-Fluordesoxyglukose-Positronenemissions-
tomographie (FDG-PET). Zudem werden immundiagnostische und histopathologische
Befunde zur Sicherung der Diagnose verwendet. Von grofRer Bedeutung ist auBerdem
eine gezielte Anamnese zur Erhebung der Risikofaktoren und epidemiologischen Daten
[4, 36].

Unter den bildgebenden Verfahren ist die Ultraschalluntersuchung Mittel der Wahl bei
Verdacht auf eine AE [36]. Typische Befunde beschreiben eine irreguldr begrenzte Lasion
mit hyper- und hypoechogenen Anteilen und vereinzelten Kalzifikationen sowie eine
pseudozystische Erscheinung mit zentraler Nekrose umgeben von einem
hyperechogenem Ring [3].

Ergdnzend zum Ultraschall sollte zur weiteren Diagnostik eine CT erfolgen. Hierbei ist eine
genauere Beurteilung der Anzahl, GroRe und Lokalisation der Lasionen moglich. Des
Weiteren konnen die charakteristischen Kalzifikationen in der CT am besten dargestellt

werden [3, 51].
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In unklaren Fallen kann zusatzlich eine MRT die Diagnosestellung erleichtern. In der MRT
lassen sich nekrotische Veranderungen sowie die charakteristische multivesikulare
Struktur besonders gut darstellen. Sie ist auBerdem die beste Technik, um die
Ausdehnung der parasitdaren Lasionen in benachbarte Strukturen zu beurteilen [3, 51].

In Kombination mit CT oder MRT kann mithilfe der FDG-PET die Stoffwechselaktivitat des
Parasiten beurteilt werden. Dadurch ist eine Detektion aktiver parasitarer Lasionen auch
bei fehlender klinischer Symptomatik moglich [52]. Eine fehlende metabolische Aktivitat
lasst aber nicht zwangslaufig Riickschliisse auf eine Avitalitdt des Parasiten zu, sondern
kann Ausdruck einer supprimierten parasitaren Aktivitat sein [52, 63].

Des Weiteren finden immundiagnostische Verfahren Anwendung bei der
Erstuntersuchung und eignen sich zur Bestatigung der Diagnose. Der Einsatz von
aufgereinigten und/oder rekombinanten Echinococcus multilocularis (EM)-Antigenen in
einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) hat eine hohe diagnostische
Sensitivitdat von 90-100 % und eine Spezifitdat von 95-100 %. Dennoch ist eine positive
Serologie zur Bestatigung der Diagnose allein nicht ausreichend [4].

Fir den Nachweis Echinococcus-spezifischer Nukleinsdure kann aus Biopsie- oder
Operationsmaterial eine Polymerasekettenreaktion (PCR) durchgefiihrt werden [4, 36].
Jedoch schliel8t ein negatives Ergebnis der PCR die Krankheit nicht aus [4, 73].

Analog zur Tumor-Nodus-Metastasen (TNM)-Klassifikation existiert flir die AE eine
Parasitenmasse-Nachbarorgane-Metastasen  (PNM)-Klassifikation.  Sie  dient der
standarisierten Beurteilung diagnostischer und therapeutischer MalRlnahmen und basiert
auf den bildgebenden Verfahren. Mit der PNM-Klassifikation ist es moglich die
Lokalisation des Parasiten in der Leber (P), die extrahepatische Beteiligung von

Nachbarorganen (N) sowie das Vorliegen von Fernmetastasen (M) zu beschreiben [4, 40].

1.6 Therapie

Therapie der Wahl ist die radikale Resektion der befallenen Leberareale und stellt die
einzige kurative MalBnahme dar [4]. Dabei sollte ein Sicherheitsabstand von 2 cm zum
parasitaren Gewebe eingehalten werden sowie eine zusatzliche Resektion der regionalen
Lymphknoten erfolgen [10, 12]. Eine rein palliative Reduktion der Parasitenmasse wird
nicht empfohlen, da sie keinen Vorteil gegeniiber der konservativen Therapie bringt [11,

35].
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Postoperativ wird eine medikamentdse Therapie mit Benzimidazolen (BMZ) fiir eine
Dauer von mindestens 2 Jahren empfohlen. Zudem sollten hinsichtlich eines Rezidivs die
Verlaufskontrollen fir mindestens 10 Jahre erfolgen [44, 50]. Aufgrund der Tatsache, dass
die AE haufig erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird, ist eine kurative
Resektion oftmals nicht moglich [10, 43].

Bei inoperablen Patienten ist eine kontinuierliche Langzeittherapie mit BMZ indiziert [44].
Unter Therapie mit Albendazol (ABZ) und Mebendazol (MBZ) stieg die 10-Jahres-
Uberlebensrate gegeniiber unbehandelten Fillen von 29 % auf etwa 80 % deutlich an
[27]. Aufgrund der rein parasitostatischen Wirkung der Benzimidazole ist jedoch eine
lebenslange Einnahme erforderlich [52]. BMZ sind im Allgemeinen gut vertraglich und
zeigen nur geringe Nebenwirkungen. Beschwerden wie Alopezie oder gastrointestinale
Stoérungen konnen unter Langzeittherapie auftreten. Seltener kommt es zur
Hepatotoxizitat, Leukopenie oder Thrombozytopenie. Des Weiteren wird haufig zu Beginn
der Therapie ein Anstieg der Transaminasen beobachtet, weshalb eine regelmaRige
Kontrolle der Laborwerte unter Therapie erforderlich ist [4, 26]. Kontraindiziert sind BMZ
aufgrund ihrer teratogenen Wirkung im Tierversuch in der Schwangerschaft [2].

Zur Uberwachung des Therapieerfolges und Fritherkennung von Rezidiven sollte in
regelmalligen Abstdnden eine Ultraschalluntersuchung sowie in Abstianden von
2-3 Jahren eine CT und/oder MRT erfolgen [4]. Daruber hinaus ist zur Verlaufskontrolle
unter Benzimidazoltherapie eine FDG-PET zur Beurteilung der metabolischen Aktivitat des
Parasiten sinnvoll. Nach mehrjahriger Therapie mit BMZ kann bei fehlender
metabolischer Aktivitat in der FDG-PET schlieBlich ein Auslassversuch unternommen
werden, wobei auf regelmaRige Kontrolluntersuchungen geachtet werden sollte [3, 52].
Beim Auftreten von Komplikationen wie Leberabszessen, Cholestase oder Cholangitis
spielen interventionelle Verfahren eine wichtige Rolle in der Therapie der AE. Eine
Lebertransplantation sollte nur in weit fortgeschrittenen Stadien in Erwagung gezogen

werden und ist als Ultima Ratio anzusehen [3, 4].
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1.7 Epidemiologie

Das Vorkommen der alveoldaren Echinokokkose umfasst nach derzeitigem Stand
mindestens 30 Lander. Zu den Endemiegebieten zahlen Teile Nordamerikas, mitunter
Alaska und Kanada, groBe Anteile Nord- und Zentralasiens, einschlieRlich Russland, China
und Japan sowie weite Regionen in Mitteleuropa, darunter vor allem die Nordschweiz,
Westosterreich, Ostfrankreich und Stiddeutschland [18, 26, 27, 56].

In den letzten Jahren wurde in Europa eine zunehmende Ausbreitung von Echinococcus
multilocularis aus Endemiegebieten in nicht-endemische Gebiete beobachtet [18, 25, 26].
Dies lasst sich mitunter durch die stetige Zunahme der Fuchspopulationen erklaren, die
moglicherweise auf eine geringere Mortalitatsrate unter Flichsen nach Einflihrung der
Rabies-Impfung zurlickzufiihren ist [15, 27]. Eine entscheidende Rolle spielt auch das
Vordringen der Fuchspopulationen in stadtische Gebiete. Durch die zunehmende
Besiedlung von Stadten und bewohnten Gebieten durch den Fuchs steigt das
Infektionsrisiko sowohl fir den Menschen als auch fir Haushunde und Katzen, die
wiederum durch engen Kontakt zur Infektionsquelle fiir den Menschen werden kénnen
[17].

Die Erhebung und Auswertung der Daten humaner AE-Fille gestaltet sich aufgrund der
niedrigen Pravalenz oft als schwierig, so dass zeitliche Weiterentwicklungen und
geographische Unterschiede nur schwer zu erfassen sind [26, 44]. Schatzungen zufolge
liegt die Pravalenz humaner AE-Fille in den Hauptendemiegebieten Mitteleuropas
zwischen 2 und 40 Fallen pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz flir Mitteleuropa wird mit
0,02 bis 1,4 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben [26, 55]. Jedoch geht man
davon aus, dass aufgrund der langen asymptomatischen Phase und der zunachst
unspezifischen Symptome der Erkrankung eine unbestimmte Anzahl von Fallen unerkannt
bleibt [16]. Eine freiwillige Fallmeldung kann an das Europdische Echinokokkose-Register
erfolgen [38]. In Deutschland ist zudem nach § 7 Abs. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) der
direkte oder indirekte Nachweis von Echinococcus species (spp.) nichtnamentlich an das
Robert Koch-Institut (RKI) zu melden [53]. Fiir das Jahr 2017 wurden insgesamt 32
Erkrankungsfalle an das RKI gemeldet. Dies entspricht einer Inzidenz von 0,04 pro 100.000
Einwohner. Mehr als die Halfte der Falle sind dabei auf Stiiddeutschland zurlckzufiihren
[54]. Schmidberger et al. 2018 zufolge zeigen sich aulRerdem in Bayern und Baden-

Wirttemberg héhere Pravalenzen verglichen mit dem Rest Deutschlands [58].
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Bayern und Baden-Wirttemberg gehéren demzufolge zu den Hauptendemiegebieten
Deutschlands [58]. Auffallend ist, dass diese beiden Bundeslander im Stiden Deutschlands

zunehmende Hohenlagen aufweisen [24].

1.8 Klima und Topographie in Deutschland

Aktuelle Studien aus China und Frankreich konnten einen Einfluss von Temperatur,
Niederschlag, Hohenlage und Landschaft auf das Erkrankungsrisiko der alveoldren
Echinokokkose nachweisen [13, 14, 46]. In Deutschland gibt es bislang keine Studien, die
einen solchen Zusammenhang belegen. Es zeigt sich dennoch eine erhohte Konzentration
der Erkrankungsfille in hoher gelegenen Regionen wie der Schwabischen Alb, dem
Alpenvorland und den Bayerischen Alpen [58]. Demzufolge kénnte auch in Deutschland
ein  moglicher Zusammenhang zwischen geographischen Faktoren und dem

Erkrankungsrisiko der AE bestehen.

1.8.1 Temperatur und Niederschlag

Das Klima in Deutschland gehort zur gemaBigten Klimazone und befindet sich im
Ubergangsbereich zwischen dem maritimen Klima Westeuropas und dem kontinentalen
Klima Osteuropas [24]. Weitgehend betrachtet bestehen zwischen Nord-, Mittel- und
Siddeutschland nur geringe klimatische Unterschiede [24]. Bezogen auf die
Referenzperiode 1961-1990 liegt die mittlere Jahresdurchschnittstemperatur bundesweit
bei 8,2 °C [23]. Die mittlere jahrliche Niederschlagshohe betragt 789 mm bei
durchschnittlich 130 Regentagen im Jahr, wobei erhéhte Niederschldge insbesondere in
den Sommermonaten zu verzeichnen sind [22, 24].

Dennoch ergeben sich Abweichungen im regionalen Klima, bedingt durch Differenzen in
der Hohenlage. Die Hohe (ber dem Meeresspiegel beeinflusst malgeblich die
Temperatur- und Niederschlagsverteilung. Pro 100 Hohenmeter nimmt die Temperatur
durchschnittlich um 0,6 °C ab. Folglich liegen die Temperaturen in héheren Lagen im
Durchschnitt 4 bis 5 °C unter dem langjahrigen Mittel des Tieflandes [24, 33]. Des
Weiteren ist in den Hochlagen mit deutlich hoéheren Niederschlagen zu rechnen. Die
mittleren Jahresniederschlage liegen hier zwischen 1.000 und 2.000 mm und fallen in den

Wintermonaten haufig in Form von Schnee [24, 33].
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1.8.2 Hohenlage

Das Relief Deutschlands lasst sich in mehrere naturraumliche GroRregionen unterteilen.
Von Nord nach Sid werden das Norddeutsche Tiefland, die Mittelgebirgsschwelle, das
Sudwestdeutsche Schichtstufenland und das Alpenvorland mit den Alpen unterschieden
[24].

Wahrend das Norddeutsche Tiefland nur Hohen zwischen 0 und 200 m (ber
Normalhéhennull (G. NHN) aufweist, ist ein deutlicher Anstieg der Hohenmeter in
Richtung Suden zu beobachten. Die sich dem Tiefland anschliefende
Mittelgebirgsschwelle liegt bereits in einem durchschnittlichen Héhenbereich zwischen
500 und 1.000 m 4. NHN und nimmt tendenziell von Nord nach Sid an Héhe und
Ausdehnung zu [24, 33]. Slidlich der Mittelgebirge folgt das Stidwestdeutsche Stufenland,
das durch nahezu senkrechte Stufen mit Hohenunterschieden von bis zu 100 m
gekennzeichnet ist. Neben Schwarz- und Odenwald im Westen sowie Teilen des
Bayerischen Walds im Osten gehort hierzu die Schwabische Alb. Die mittleren Hohen der
Schwabischen Alb schwanken zwischen 600 und 800 m U. NHN, wobei die hochsten
Erhebungen bis knapp tber 1.000 m . NHN reichen [24, 33]. Weiter sudlich wird das
Sudwestdeutsche Stufenland schlieBlich durch das Alpenvorland begrenzt. Durch seine
tiefere Lage mit H6hen zwischen 300 und 900 m . NHN ldsst sich das Alpenvorland
deutlich von den Alpen abgrenzen. Der Ubergang vom Vorland in das alpine Hochgebirge
erfolgt dann weitgehend abrupt. Die Bergkuppen des deutschen Alpenanteils erreichen
schliefllich Hohen von weit (ber 2.000 m (. NHN [24, 33]. Die hochste Erhebung
Deutschlands ist mit 2.962 m . NHN die Zugspitze [24].

Demzufolge weist das Relief Deutschlands erhebliche Unterschiede zwischen Nord- und
Suddeutschland auf. Wahrend im Norden die durchschnittlichen Héhen . NHN noch
relativ gering sind, ist eine deutliche Zunahme der Hohen in Richtung Siden zu

vermerken, die mit den Alpen ihren Héhepunkt erreicht [24].

1.8.3 Landschaftsstrukturen

Deutschland liegt in der Vegetationszone der Laub- und Mischwaélder [24]. Knapp ein
Drittel (29,7 %) der Gesamtflache Deutschlands ist mit Wald bedeckt. Hingegen machen
Moor- und Sumpflandschaften, Heideniederungen sowie vegetationslose Flachen (Fels,
Geroll, Sand) weniger als 2 % der Landesflache aus. Gewdsser wie Seen, Flisse, Kandle

und nahe Kistengewdsser nehmen weitere 2,3 % der Flache ein [61, 67].
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Zudem wird mehr als die Halfte (51,1 %) der Gesamtfliche Deutschlands
landwirtschaftlich genutzt. Zu den landwirtschaftlichen Nutzflaichen zahlen unter
anderem Ackerland, Griin- und Gartenland sowie Obstanbauflachen. Weitere 13,8 % der

Staatsflache Deutschlands stellen Siedlungs- und Verkehrsflachen dar [61, 67].

1.9 Fragestellung und Ziel der Studie

Primédres Ziel der Studie ist es, einen Zusammenhang zwischen geographischen Faktoren
wie Niederschlag, Temperatur, Hohenlage und Landschaftsbedeckung und dem
Erkrankungsrisiko der alveoldaren Echinokokkose in Deutschland herzustellen.
Landschaftliche Charakteristika sowie Klimafaktoren scheinen eine bedeutende Rolle im
Auftreten der AE und ihrer geographischen Verteilung zu spielen [31, 46]. In Frankreich
konnte in Regionen mit sehr kalten Wintern und einer erhéhten jahrlichen
Niederschlagsrate eine Zunahme der Erkrankungsfille beobachtet werden [46]. Des
Weiteren wurde ein deutlicher Anstieg des Erkrankungsrisikos in hoher gelegenen
Regionen mit Bergklima festgestellt [46]. Mehrere Studien aus China konnten ahnliche
Ergebnisse erzielen. Auch hier scheinen zunehmende Hohenlagen und ein Anstieg der
Niederschlagsrate sowie eine Abnahme der Durchschnittstemperaturen mit einem
erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert zu sein [13, 14, 31].

Gegenwartig existieren in Deutschland keine Studien mit einer vergleichbaren
Zielsetzung. Laut Schmidberger et al. 2018 zeigen sich jedoch erhohte Pravalenzen im
Bereich der Schwabischen Alb, dem Alpenvorland sowie den Bayerischen Alpen [58]. Da
diese hoher gelegenen Regionen durch niedrigere Temperaturen und hohere
Niederschlagsraten gekennzeichnet sind, ist auch in Deutschland ein Einfluss von

geographischen Faktoren auf das Erkrankungsrisiko der AE nicht ausgeschlossen [24].
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2 Material und Methoden

2.1 Nationale Datenbank fiir die alveoldare Echinokokkose

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus der nationalen Datenbank fiir die alveolare
Echinokokkose [29]. Die nationale Datenbank wurde von Schmidberger et al. 2018 im
Zeitraum von 2015 bis 2016 erstellt und beinhaltet alle in Deutschland erfassten AE-Falle
von 1992 bis einschlieBlich zum aktuellen Zeitpunkt [58]. Insgesamt sind derzeit n=622
AE-Fille registriert (Stand: 30.06.2018). Von den n=622 AE-Fillen in der nationalen
Datenbank fir die alveolare Echinokokkose konnten in der vorliegenden Studie die Daten
fir n=591 AE-Fdlle erhoben werden. Es wurden die Wohnorte zu den einzelnen Fallen
identifiziert und im Universal Transverse Mercator (UTM)-Koordinatensystem
georeferenziert. Nachfolgend wurden Daten fir Temperatur, Niederschlag, Hohenlage
und Landschaftsbedeckung mit der raumlichen Verteilung der Erkrankungsfalle korreliert.
Die Auswertung bezog sich dabei auf den Zeitraum von 1992-2018 [29].

Die Durchfiihrung der vorliegenden Studie entspricht den Vorgaben der Deklaration von
Helsinki und wurde von der Ethikkommission der Universitdt Ulm bewilligt (Antrag

Nr. 440/15 — Etablierung einer nationalen Datenbank fir die alveoldre Echinokokkose).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Von den n=622 AE-Fidllen konnten n=31 AE-Fadlle aufgrund fehlender Angaben zum
Wohnort 10 Jahre vor Erstdiagnose nicht in die Auswertung mit aufgenommen werden
und wurden demnach von der Studie ausgeschlossen (Abbildung 2) [29].

Des Weiteren erfolgte eine Einteilung der Falle gemaR der Falldefinition der AE der WHO
Informal Working Group on Echinococcosis (WHO-IWGE) [29]. Basierend auf den
bildgebenden Verfahren und der Serologie lasst sich anhand der Falldefinition
beschreiben, ob die Diagnose einer AE als ,confirmed” (bestatigt), ,probable”
(wahrscheinlich) oder ,,possible” (moglich) gilt [4]. Aufgrund der Vergleichbarkeit mit dem
deutschen Meldesystem (Robert Koch-Institut) wurden auch ,possible“-Falle in die Studie

miteingeschlossen [29].
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n=622 AE-Falle
Nationale Datenbank fur die
alveolare Echinokokkose

n=31 AE-Falle

Drop out aufgrund von Missing Values
zum Wohnort 10 Jahre vor Erstdiagnose

A 4

Y

n=591 AE-Falle

Analysierte und ausgewertete
AE-Fille

Abbildung 2: Flowchart zur Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien der in der nationalen
Datenbank registrierten AE-Féille (n=622). (AE=alveoldre Echinokokkose). Eigene Darstellung nach
[29].

2.3 Jahresreferenzkarten fiir Niederschlag und Temperatur

In der vorliegenden Studie erfolgte die Darstellung der durchschnittlichen Niederschlage
und Temperaturen in der Bundesrepublik Deutschland anhand der Jahresreferenzkarten
des Deutschen Wetterdienstes (DWD) [9, 29]. Die verwendeten Jahresreferenzkarten
beziehen sich auf die Referenzperiode 1961-1990 und erfassen kartographisch die
Normwerte der mittleren Niederschlagshohen und Temperaturen in Deutschland Uber
diesen Zeitraum [9]. Die Karten sind nach den Standardvorgaben des DWD referenziert.
Die Niederschlagshohe (Menge des gefallenen Niederschlags) wird in mm angegeben.
Eine Niederschlagshéhe von 1 mm entspricht dabei einer Niederschlagsmenge von 1 Liter
pro Quadratmeter (I/m?) [20]. Die Niederschlagsintensitit gibt zudem die
Niederschlagshohe in  Millimeter pro Stunde (mm/h) an [21]. Die

Durchschnittstemperaturen werden in °C angegeben [19].
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2.4 Digitales Gelandemodell

Zur Darstellung der Hohenlagen G. NHN in Deutschland wurde das Digitale Gelandemodell
Gitterweite 1.000 m (DGM1000) des Bundesamtes fir Kartographie und Geodasie (BKG)
verwendet [6, 29]. Das DGM1000 reprasentiert die Geldandeformen der Erdoberflache.
Dabei werden die Gelandeformen durch eine Punktmenge beschrieben, welche in einem
regelmalligen Gitter angeordnet und in Hohe und Lage georeferenziert ist. Der durch die
Landesvermessungseinrichtungen erfasste Datenbestand bezieht sich auf das gesamte
Gebiet der Bundesrepublik Deutschland. Die gebrauchlichen Gitterweiten der digitalen
Gelandemodelle liegen zwischen 5 und 1.000 m. Die hier verwendete Gitterweite betragt
1.000 m mit einer aktuellen H6hengenauigkeit von + 10 bis 20 m [6].

Die Georeferenzierung der Datenbestande erfolgte im UTM-Koordinatensystem (Zone 32
und 33) [6]. Das UTM-System stellt ein globales Koordinatensystem dar, welches die
Erdoberfldche von West nach Ost in 60 vertikale Zonen mit einer Breite von 6° unterteilt.
Von Sud nach Nord erfolgt eine weitere Unterteilung in 20 horizontale Zonen zu je 8°.
Dabei wird die Ordinate als Ostwert E (East) und die Abszisse als Nordwert N (North)
definiert. Wahrend der Ostwert E den Abstand des Punktes von der angegebenen
Breitenzone in m darstellt, bezeichnet der Nordwert N den Abstand des Punktes zum

Aquator in m [41].

2.5 Digitales Landschaftsmodell

Fir die vorliegende Studie wurden die Daten zur Darstellung der Landschaftsstrukturen in
Deutschland aus dem Digitalen Landschaftsmodell 1:250.000 (DLM250) des BKG
verwendet [7, 29]. Der Datenbestand des DLM250 bezieht sich auf das gesamte Gebiet
der Bundesrepublik Deutschland. Die Georeferenzierung der Datenbestinde erfolgte
ebenfalls in der UTM-Abbildung in Zone 32 und 33 [7].

Mithilfe des DLM250 lassen sich die topographischen Objekte der Landschaft sowie das
Relief der Erdoberflaiche im Vektorformat darstellen. Eine Definition der Objekte erfolgt
anhand ihrer rdumlichen Lage, ihres geometrischen Typs, qualitativen und quantitativen
Eigenschaften und ihrer Relation zu anderen Objekten. Die Lagegenauigkeit betragt fiir
alle Objekte + 100 m. Die Objekte werden zudem einer bestimmten Objektart

zugeordnet. Mehrere Objektarten stellen wiederum eine Objektartengruppe dar [7].
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In der vorliegenden Studie erfolgte eine Zuordnung zu den Objektartengruppen
Vegetation, Gewasser und Gebiete des DLM250 [7, 29].

Die Objektartengruppe Vegetation beinhaltet neben vegetationslosen Flachen alle
Flachen, die durch land- und forstwirtschaftliche Nutzung oder durch natirlichen
Bewuchs gekennzeichnet sind. Darunter fallen die Objektarten Landwirtschaft, Wald,
Moor, Sumpf, Heide und Unland/Vegetationslose Flache. Aufgrund der Similaritat
beziiglich ihrer Vegetation wurden die Objektarten Moor, Sumpf, Heide und
Unland/Vegetationslose Flache in der vorliegenden Studie zu einer Kategorie
zusammengefasst [29]. Im Weiteren werden die mit Wasser bedeckten Flachen durch die
Objektartengruppe Gewadsser beschrieben. Die Objektartengruppe Gebiete entspricht
dem natirlichen Lebensraum des Menschen wund enthdlt die Objektarten
Verwaltungsgebiete, Schutzgebiete und Geographische Gebiete. Letztere kann nochmals

in die Kategorien Landschaft, Gewann, Insel und Wohnplatz unterteilt werden [5, 7].

2.6 Geographische Informationssysteme

Geoinformationssysteme (GIS) sind Informationssysteme, welche zur Erfassung,
Bearbeitung, Analyse und Prasentation rdumlicher Daten verwendet werden. Sie
beinhalten zudem die erforderliche Hardware, Software, Daten und Anwendungen.

Zur Erstellung der kartographischen Darstellungen wurde in der vorliegenden Studie das
freie Geoinformationssystem QGIS 2.18 (QGIS Development Team) verwendet [29].
QGIS 2.18 ist eine professionelle GIS-Anwendung, die neben der Verwaltung, Bearbeitung

und Analyse von Daten eine Visualisierung von Vektor- und Rasterdaten ermdoglicht [48].

2.7 Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der Statistik-Software SAS 9.2 (SAS Institute,
Cary, N.C., USA). Die Daten wurden zundachst rein deskriptiv ausgewertet. Flir quantitative
Merkmale wurden Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD) sowie Minimum (Min)
und Maximum (Max) ermittelt. Qualitative Merkmale wurden mit absoluten und relativen

Haufigkeiten dargestellt.
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Zur Ermittlung der gegenwartigen Krankheitshaufigkeit in Deutschland erfolgte die
Berechnung der Pradvalenz. Die Pravalenz beschreibt die Haufigkeit einer Erkrankung
bezogen auf eine Grundgesamtheit innerhalb eines bestimmten Zeitraums und definiert

sich durch die Formel [71]:
Anzahl der Erkankten zu einem Zeitpunkt

brival _ x 100.000
ravalenz Gesamtbevolkerung

Die zur Berechnung der Prdvalenz verwendeten Bevdlkerungszahlen wurden aus der
Bevolkerungsstatistik des Statistischen Bundesamtes entnommen [62]. Aufgrund der
besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien bezog sich die errechnete Pravalenz fiir
Deutschland in der vorliegenden Studie auf je 100.000 Einwohner [29].

Die Analyse der rdumlichen Daten und Detektion der Hochrisikogebiete wurden mittels
der Moran’s I-Statistik durchgefiihrt [42]. Der globale Moran’s I-Test misst die raumliche
Autokorrelation unter Verwendung von Moran’s I-Statistikwerten. Die Berechnung ergibt
einen Indexwert |, der Werte zwischen —1 und +1 annimmt, sowie einen Z-Wert und
einen p-Wert, um die Signifikanz des Indexwertes zu bestimmen [42]. Das
Signifikanzniveau wurde bei a=0,05 festgelegt. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgte
im Kontext der Nullhypothese. Die Nullhypothese (Ho) ist der Annahme, dass die AE-Fille
innerhalb des Untersuchungsgebietes rein zufillig verteilt sind und deshalb kein
raumliches Muster zu erkennen ist. Die Alternativhypothese (H1) hingegen geht davon
aus, dass die AE-Falle innerhalb des Untersuchungsgebietes nicht zufallig verteilt sind und
somit eine rdaumliche Autokorrelation vorliegt. Bei einem statistisch signifikanten p-Wert
(p < 0,05) kann die Nullhypothese abgelehnt werden. Regionen mit statistisch signifikant
hohen Moran’s I-Werten zeigen eine Tendenz zur rdumlichen Cluster-Bildung und werden

daher als Hochrisikogebiete bezeichnet [42, 58].
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht der Datenerhebung

Von den insgesamt n=622 Patienten in der nationalen Datenbank fiir die alveoldre
Echinokokkose konnten fiir n=591 Patienten Daten erhoben werden. Eine
Gesamtiibersicht der erhobenen Daten ist Tabelle 1 zu entnehmen [29].

Basierend auf der Falldefinition der AE der WHO-IWGE galten demnach von n=591
(100,0 %) AE-Fallen n=289 (48,9 %) als ,confirmed”, n=155 (26,2 %) als ,,probable” und
n=83 (14,0 %) als ,possible”. Zu den restlichen n=64 (10,8 %) AE-Fallen konnten keine
Angaben gemacht werden (Tabelle 1) [29].

3.2 Altersverteilung

Das Alter der Patienten im Kollektiv lag zum Zeitpunkt der Auswertung zwischen 13 und
79 Jahren. Das mittlere Alter der Patienten betrug zu diesem Zeitpunkt 63,63 + 18,67
Jahre [29]. Die Haufigkeitsverteilung nach Altersgruppen ist Abbildung 3 zu entnehmen.
Dabei ist ein linearer Anstieg in der Altersverteilung zu erkennen. In der Altersgruppe
> 70 Jahre liegt die Haufigkeit bei 42,1 % (n=249) und stellt somit den héchsten Wert dar.

In der Altersgruppe < 18 Jahre wurden nur n=2 (0,3 %) Erkrankungsfalle registriert [29].

45.0%

42.1%

40.0%

35.0%
32.0%

30.0%

25.0%

20.6%,"

20.0%

Anteil in Prozent (%)

15.0%

10.0%

< 4.9%

5.0%
03% -7
0.0% e

< 18 Jahre 18-30 Jahre 31-50 Jahre 51-70 Jahre > 70 Jahre

Alter in Jahren

Abbildung 3: Relative Altersverteilung der AE-Erkrankungsfille (n=591) in Deutschland von
1992-2018. (AE=alveoldre Echinokokkose). Eigene Darstellung nach [29].
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Tabelle 1: Patientencharakteristika der untersuchten AE-Erkrankungsfille (n=591) beziiglich
Geschlechts, WHO-Falldefintion und Alter sowie Temperatur, Niederschlag und Héhenlage ii. NHN
an den Wohnorten der AE-Fille. (AE=alveoldre Echinokokkose; WHO=World Health Organization;
U. NHN=iiber Normalhéhennull; MW=Mittelwert; = SD=Standardabweichung;,  Min=Minimum;
Max=Maximum; k. A.=keine Angaben; °C=Grad Celsius; mm=Millimeter; DGM1000=Digitales

Geléndemodell Gitterweite 1.000 m; m=Meter). Modifizierte Darstellung nach [29] mit

freundlicher Genehmigung von Elsevier.

n=591 (100,0 %) n (%) MW + SD
(Min-Max)

Geschlecht

mannlich 259 (43,8 %)

weiblich 332 (56,2 %)

Falldefinition

confirmed 289 (48,9 %)

probable 155 (26,2 %)

possible 83 (14,0 %)

k. A. 64 (10,8 %)

Alter 63,63 £ 18,67

< 18 Jahre 2(0,3%)

18-30 Jahre 29 (4,9 %)

31-50 Jahre 122 (20,6 %)

51-70 Jahre 189 (32,0 %)

> 70 Jahre 249 (42,1 %)

Durchschnittliche Temperatur an den 13,46 + 0,58

Wohnorten der AE-Fille, 1961-1990 (°C) (11-15)

Durchschnittlicher Niederschlag an den 6,54+1,78

Wohnorten der AE-Fille, 1961-1990 (mm) (1-12)

Durchschnittliche Héhenlage {i. NHN an den
Wohnorten der AE-Félle, DGM1000 (m)

483,79 + 206,69
(0-1773)
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3.3 Geschlechtsverteilung

Von den n=591 (100,0 %) AE-Fallen waren n=259 (43,8 %) mannlich und n=332 (56,2 %)

weiblich [29]. Betrachtet man die Geschlechtsverteilung in Bezug auf die Altersgruppen

sind keine signifikanten Unterschiede zu beobachten (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Absolute Geschlechtsverteilung der AE-Erkrankungsfille (n=591) in Deutschland von

1992-2018 unterteilt nach Altersgruppen. (AE=alveoldre Echinokokkose). Eigene Darstellung nach

[29].

Die errechneten Pravalenzen im Zeitraum von 1992-2018 ergaben fiir Manner

0,63 AE-Falle pro 100.000 Einwohner und fiir Frauen 0,79 AE-Falle pro 100.000 Einwohner

bei einer Gesamtpravalenz von 0,71 AE-Fallen pro 100.000 Einwohner (Tabelle 2) [29].

Damit ist der Anteil der weiblichen Personen hoher als der Anteil der mannlichen

Personen.

Tabelle 2: Geschlechtsspezifische Prévalenz der AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Deutschland von

1992-2018. (AE=alveoldre Echinokokkose). Eigene Darstellung nach [29].

Geschlecht n (%) Pravalenz (1992-2018)

mannlich 259 (43,8 %) 0,63 AE-Falle pro 100.000
weiblich 332 (56,2 %) 0,79 AE-Falle pro 100.000
gesamt 591 (100,0 %) 0,71 AE-Falle pro 100.000
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3.4 Geographische Verteilung der AE-Erkrankungsfille in Deutschland

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen statistisch signifikante Unterschiede in der
regionalen Verteilung der AE-Erkrankungsfdlle in Deutschland auf [29]. Die raumliche
Autokorrelation unter Verwendung von Moran’s | ergab eine heterogene Verteilung der
Erkrankungsfalle konzentriert auf Siddeutschland mit 1=0,225517, Z=35,8182 und
p < 0,001 [29].

Legende

® AE-Erkrankungsfall

[ Grenzen

100 0 100 200 km

Abbildung 5: Punktdichte-Karte zur Darstellung der Verteilung der AE-Erkrankungsfdlle (n=591) in
Deutschland im Zeitraum von 1992-2018. Jeder Punkt reprdsentiert einen Erkrankungsfall.
© GeoBasis-DE / BKG 2018 (Daten verdndert) (AE=alveoldre Echinokokkose; km=Kilometer).

Darstellung aus [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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Anhand der Punktdichte-Karte lasst sich ebenso eine heterogene Verteilung der AE-
Erkrankungsfalle in Deutschland darstellen (Abbildung 5) [29]. Jeder Punkt repradsentiert
einen einzelnen Erkrankungsfall. Dabei zeigt sich eine erhdhte Konzentration der
Erkrankungsfalle in Stiddeutschland. Die Mehrzahl der AE-Erkrankungsfalle liegt demnach

in den Bundeslandern Baden-Wirttemberg und Bayern [29].

Mithilfe eines Voronoi-Diagramms ist zudem eine Zerlegung des gesamten
Untersuchungsgebietes in einzelne Regionen moglich, wobei jede Voronoi-Region durch
einen Erkrankungsfall in ihrem Zentrum bestimmt wird (Abbildung 6) [29]. Durch die
Zerlegung des Raumes in Regionen entsteht eine Wabenstruktur mit Waben
unterschiedlicher GroRe. Die GroRe und Verteilung der Wabenstruktur gibt Aufschluss
Uber die Konzentration der Erkrankungsfdlle innerhalb des Untersuchungsgebietes. Je
kleiner die Waben, desto dichter liegen die einzelnen Erkrankungsfélle beieinander und
desto hoher ist die Konzentration der Falle im untersuchten Gebiet. Anhand des Voronoi-
Diagramms kdénnen somit mogliche Risikogebiete kartographisch erfasst und dargestellt

werden.
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Legende

@ Mittlere Koordinaten
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Abbildung 6: Voronoi-Diagramm zur Darstellung der Verteilung der AE-Erkrankungsfdlle (n=591)
in Deutschland im Zeitraum von 1992-2018. Jeder schwarze Punkt reprdsentiert einen
Erkrankungsfall. Der rote Punkt entspricht dem mittleren Punkt und somit dem Erkrankungsfall,
der von allen Fdllen im Untersuchungsgebiet am zentralsten liegt. Die Standardabweichung wird in
Form der blau hinterlegten Kreisfliiche dargestellt. Das Hochrisikogebiet liegt innerhalb dieser
Standardabweichung. © GeoBasis-DE / BKG 2018 (Daten verdndert) (AE=alveoldre Echinokokkose;

km=Kilometer). Darstellung aus [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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3.5 Einfluss des Niederschlags auf das Erkrankungsrisiko

In der vorliegenden Studie wurde zunachst der Einfluss des Niederschlags auf das
Erkrankungsrisiko der AE untersucht. Abbildung 7 zeigt anhand der Jahresreferenzkarte
des DWD die raumliche Verteilung der AE-Erkrankungsfalle im Untersuchungszeitraum
von 1992-2018 in Bezug auf die Normwerte der durchschnittlichen Niederschlagshdhe in
der Referenzperiode 1961-1990 in Deutschland [29]. Die durchschnittliche

Niederschlagshohe in der Referenzperiode 1961-1990 lag an den Wohnorten der
Erkrankungsfalle bei 6,54 + 1,78 mm.

Legende
® AE-Erkrankungsfall
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Abbildung 7: Jahresreferenzkarte fiir den Niederschlag — Rdumliche Verteilung der untersuchten
AE-Erkrankungsfille (n=591) in Bezug auf die Normwerte der durchschnittlichen
Niederschlagshéhe in der Referenzperiode 1961-1990 in Deutschland. © DWD 2018 (eigene
Elemente ergdnzt) (AE=alveoldre Echinokokkose; mm=Millimeter; km=Kilometer). Modifizierte

Darstellung nach [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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Es ist eine heterogene Verteilung der Erkrankungsfalle zu beobachten. Mit n=362 (61,3 %)
liegt der groBte Teil der Erkrankungsfille in Regionen mit einer durchschnittlichen
Niederschlagshéhe zwischen 5-7 mm. Weitere n=171 (28,9 %) Falle liegen im Bereich
zwischen 8-10 mm. Wahrend in Regionen mit sehr geringen Niederschlagshéhen <1 mm
sowie in Regionen mit sehr hohen Niederschlagen > 10 mm die Haufigkeit der
Erkrankungsfalle unter 2 % liegt. Ein p-Wert von < 0,0001 bestatigt einen statistisch

signifikanten Unterschied in der Verteilung der Erkrankungsfalle (Tabelle 3) [29].

Tabelle 3: Hdufigkeitsverteilung der AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Deutschland von 1992-2018
unterteilt nach Niederschlagsklassen. (AE=alveoldre Echinokokkose; mm=Millimeter). Modifizierte

Darstellung nach [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Niederschlag (mm) n (%) p-Wert (Chi-Square)
<1mm 2(0,3%) < 0,0001

2-4mm 48 (8,1 %)

5-7 mm 362 (61,3 %)

8-10 mm 171 (28,9 %)

> 10 mm 8 (1,4 %)

Die Ergebnisse der Auswertung zeigen, dass die Uberwiegende Anzahl der
AE-Erkrankungsfdlle mit n=362 (61,3 %) ihren Wohnsitz in Regionen mit einer
durchschnittlichen Niederschlagshéhe zwischen 5-7 mm hat und somit der
Niederschlagsklasse 3 zuzuordnen ist (Abbildung 8). Demzufolge kann in der vorliegenden
Studie ein Zusammenhang zwischen der Niederschlagshéhe und dem Erkrankungsrisiko

der AE in Deutschland bestatigt werden [29].

In Abbildung 9 ist die Jahresreferenzkarte fiir den Niederschlag in vergroRRerter
Darstellung der Hauptendemiegebiete in Stiddeutschland zu sehen [29]. Die Normwerte
der durchschnittlichen Niederschlagshbhe beziehen sich wie bereits in Abbildung 7 auf

die Referenzperiode 1961-1990.
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Abbildung 8: Verteilung der AE-Erkrankungsféille (n=591) in Deutschland von 1992-2018
stratifiziert nach Niederschlagsklassen (Klasse 1 mit < 1mm; Klasse 2 mit 2-4 mm; Klasse 3 mit

5-7mm; Klasse 4 mit 810 mm; Klasse 5 mit > 10 mm). (AE=alveoldre Echinokokkose;

mm=Millimeter). Eigene Darstellung nach [29].

Legende
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Abbildung 9: VergréfSerte Darstellung der Jahresreferenzkarte fiir den Niederschlag auf den Raum
Siiddeutschland — Rdumliche Verteilung der untersuchten AE-Erkrankungsfille (n=591) in Bezug
auf die Normwerte der durchschnittlichen Niederschlagshéhe in der Referenzperiode 1961-1990 in
Baden-Wiirttemberg und Bayern. © DWD 2018 (eigene Elemente ergdinzt) (AE=alveoldire
Echinokokkose; mm=Millimeter; km=Kilometer). Modifizierte Darstellung nach [29] mit

freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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3.6 Einfluss der Temperatur auf das Erkrankungsrisiko

Bei der Untersuchung zum Einfluss der Temperatur auf das Erkrankungsrisiko der AE
ergaben sich ebenso statistisch signifikante Unterschiede in der Verteilung der AE-
Erkrankungsfille (p < 0,0001). Die rdaumliche Verteilung der AE-Erkrankungsfdlle im
Zeitraum von 1992-2018 bezogen auf die Normwerte der Durchschnittstemperaturen in
der Referenzperiode 1961-1990 in Deutschland ist der Jahresreferenzkarte des DWD in
Abbildung 10 zu entnehmen [29]. Die durchschnittliche Temperatur in der
Referenzperiode 1961-1990 lag an den Wohnorten der AE-Falle bei 13,46 + 0,58 °C.

Legende
® AE-Erkrankungsfall

Abbildung 10: Jahresreferenzkarte fiir die Durchschnittstemperatur — RGumliche Verteilung der
untersuchten AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Bezug auf die Normwerte der durchschnittlichen
Temperatur in der Referenzperiode 1961-1990 in Deutschland. © DWD 2018 (eigene Elemente
ergdinzt) (AE=alveoldre Echinokokkose; °C=Grad Celsius; km=Kilometer). Modifizierte Darstellung

nach [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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N=321 (54,3 %) der Erkrankungsfille befinden sich in Regionen mit einer
Durchschnittstemperatur von 13 °C und stellen somit den héchsten Wert dar. Weitere
n=248 (42,0 %) Falle leben in Regionen mit einer durchschnittlichen Temperatur von
14 °C. In Regionen mit Temperaturen < 12 °C und > 15 °C ist die Anzahl der Falle

signifikant gering und liegt unter 4 % (Tabelle 4) [29].

Tabelle 4: Hdufigkeitsverteilung der AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Deutschland von 1992-2018
unterteilt nach Temperaturklassen. (AE=alveoldre Echinokokkose; °C=Grad Celsius). Modifizierte

Darstellung nach [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Temperatur (°C) n (%) p-Wert (Chi-Square)
<11°C 2 (0,3 %) < 0,0001

12 °C 3 (0,5 %)

13 °C 321 (54,3 %)

14 °C 248 (42,0 %)

> 15 °C 17 (2,9 %)

Es zeigt sich demnach eine hohe Pravalenz der Erkrankungsfdlle mit n=569 (96,3 %) in
Regionen mit einer durchschnittlichen Temperatur zwischen 13-14 °C, weshalb die
Mehrheit der Erkrankungsfalle in den Temperaturklassen 3 und 4 zu finden ist (Abbildung
11). Die Untersuchungen bestétigen somit eine Korrelation zwischen der Temperatur und

dem Erkrankungsrisiko der AE in Deutschland [29].

Abbildung 12 zeigt nochmals die Normwerte der durchschnittlichen Temperatur in der
Referenzperiode 1961-1990 in vergrolRerter Darstellung der Jahresreferenzkarte auf die

Hauptendemiegebiete im siiddeutschen Raum [29].
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Abbildung 11: Verteilung der AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Deutschland von 1992-2018
stratifiziert nach Temperaturklassen (Klasse 1 mit <11 °C; Klasse 2 mit 12 °C; Klasse 3 mit 13 °C;

Klasse 4 mit 14 °C; Klasse 5 mit > 15 °C). (AE=alveoldre Echinokokkose; °C=Grad Celsius). Eigene

Darstellung nach [29].
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Abbildung 12: Vergréfierte Darstellung der Jahresreferenzkarte fiir die Durchschnittstemperatur
auf den Raum Siiddeutschland — Réumliche Verteilung der untersuchten AE-Erkrankungsfdlle
(n=591) in Bezug auf die Normwerte der durchschnittlichen Temperatur in der Referenzperiode
1961-1990 in Baden-Wiirttemberg und Bayern. © DWD 2018 (eigene Elemente ergdnzt)
(AE=alveolire Echinokokkose; °C=Grad Celsius; km=Kilometer). Modifizierte Darstellung nach [29]

mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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3.7 Einfluss der Hohenlage auf das Erkrankungsrisiko

In der vorliegenden Studie konnte ein Einfluss der Hohenlage auf das Erkrankungsrisiko
der AE nachgewiesen werden (p < 0,0001). Der Datenbestand wurde hierzu mit den
entsprechenden Hohenlagen . NHN referenziert. Die Darstellung erfolgte anhand des
DGM1000 des BKG (Abbildung 13) [29]. Die durchschnittliche Hohe an den Wohnorten
der Erkrankungsfalle lag bei 483,79 + 206,69 m . NHN [29].

Legende
[ Grenzen
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Abbildung 13: DGM1000 — Rdumliche Verteilung der untersuchten AE-Erkrankungsfélle (n=591) in
Bezug auf Hohenlagen (. NHN in Deutschland. © GeoBasis-DE / BKG 2018 (Daten verdndert)
(AE=alveoldre Echinokokkose; DGM1000=Digitales Geldndemodell Gitterweite 1.000 m;
i. NHN=iiber Normalhéhennull; m=Meter; km=Kilometer). Darstellung aus [29] mit freundlicher

Genehmigung von Elsevier.

30



Ergebnisse

Die Ergebnisse zeigen eine heterogene Verteilung der AE-Fdlle konzentriert auf den Siiden
Deutschlands. Hohenlagen zwischen 505-672 m . NHN weisen mit n=201 (34,0 %) die
hochste Anzahl an AE-Fillen auf. Weitere n=176 (29,8 %) befinden sich in Hohenlagen
zwischen 337-504 m . NHN. Die geringste Anzahl an Fallen mit n=48 (8,1 %) befindet sich
in Regionen mit einer Hohenlage < 168 m i. NHN. Ebenso weisen Hohenlagen > 672 m

0. NHN eine signifikant geringe Anzahl an Fallen mit n=85 (14,4 %) auf (Tabelle 5) [29].

Tabelle 5: Hdufigkeitsverteilung der AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Deutschland von 1992-2018
unterteilt nach  Hbéhenklassen (. NHN. (AE=alveoldre  Echinokokkose; (. NHN=(iber
Normalhéhennull; m=Meter). Modifizierte Darstellung nach [29] mit freundlicher Genehmigung

von Elsevier.

Hohe ii. NHN (m) n (%) p-Wert (Chi-Square)
<168 m 48 (8,1 %) < 0,0001

169-336 m 81 (13,7 %)

337-504 m 176 (29,8 %)

505-672 m 201 (34,0 %)

>672m 85 (14,4 %)
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In Abbildung 14 sind in der Haufigkeitsverteilung unterteilt nach Héhenklassen . NHN

zwei Gipfel zu erkennen.
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Abbildung 14: Hdufigkeitsverteilung der AE-Erkrankungsfille (n=591) in Deutschland von

1992-2018 unterteilt nach Hoéhenklassen (. NHN. Darstellung in Form eines Séulendiagramms

(Klasse 1 mit <168 m; Klasse 2 mit 169-336 m; Klasse 3 mit 337-504 m; Klasse 4 mit 505-672 m;

Klasse 5 mit > 672 m). (AE=alveoldre Echinokokkose; ii. NHN= (iber Normalhéhennull; m=Meter).

Eigene Darstellung nach [29].
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Demnach liegt die Mehrzahl der Erkrankungsfille mit n=377 (63,8 %) in Hohenlagen
zwischen 337-672 m . NHN und kann dementsprechend den Héhenklassen 3 und 4

zugordnet werden (Abbildungen 15 und 16) [29].

Abbildung 17 illustriert eine vergroRRerte Darstellung des DGM1000 mit Schwerpunkt auf

die Hauptendemiegebiete in Stiddeutschland [29].

Score
g
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0 T Pr > ChiSq <0001

505-672 m 337-504m 169-336 m <168 m >672m
Hohenklassen G. NHN

Abbildung 15: Box-Plot zur Darstellung der Verteilung der AE-Erkrankungsfille (n=591) in
Deutschland von 1992-2018 unterteilt nach Héhenklassen (. NHN (Klasse 1 mit <168 m; Klasse 2
mit 169-336 m; Klasse 3 mit 337-504 m; Klasse 4 mit 505-672 m; Klasse 5 mit > 672 m).
(AE=alveolire Echinokokkose; ii. NHN=iiber Normalhéhennull; m=Meter). Eigene Darstellung nach

[29].
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Abbildung 16: Verteilung der AE-Erkrankungsfille (n=591) in Deutschland von 1992-2018
stratifiziert nach Héhenklassen (. NHN (Klasse 1 mit <168 m; Klasse 2 mit 169-336 m; Klasse 3 mit
337-504 m; Klasse 4 mit 505-672 m; Klasse 5 mit > 672 m). (AE=alveoldre Echinokokkose;
. NHN=iiber Normalhéhennull; m=Meter). Eigene Darstellung nach [29].
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Abbildung 17: VergréfSerte Darstellung des DGM1000 auf den Raum Siiddeutschland — Rdumliche
Verteilung der untersuchten AE-Erkrankungsfille (n=591) in Bezug auf Héhenlagen . NHN in
Baden-Wiirttemberg und Bayern. © GeoBasis-DE / BKG 2018 (Daten verdndert) (AE=alveoldre
Echinokokkose; DGM1000=Digitales Geldndemodell Gitterweite 1.000 m; . NHN=iiber
Normalhéhennull; m=Meter; km=Kilometer). Darstellung aus [29] mit freundlicher Genehmigung

von Elsevier.
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3.8 Einfluss der Landschaftsstrukturen auf das Erkrankungsrisiko

Die Ergebnisse zum Einfluss der Landschaftsstrukturen auf das Erkrankungsrisiko der AE
weisen signifikante Unterschiede in der regionalen Verteilung der Erkrankungsfalle auf.
Anhand des DLM250 des BKG lasst sich eine heterogene Verteilung der
AE-Erkrankungsfalle in Deutschland darstellen (Abbildung 18) [29].
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Abbildung 18: DLM250 — Rdumliche Verteilung der untersuchten AE-Erkrankungsfille (n=591) in
Bezug auf Landschaftsstrukturen in Deutschland. © GeoBasis-DE / BKG 2018 (Daten verdndert)
(AE=alveoldre Echinokokkose; DLMZ250=Digitales Landschaftsmodell 1:250.000; km=Kilometer).

Darstellung aus [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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Es ist eine hohe Konzentration der Erkrankungsfille mit n=357 (60,4 %) unter der
Objektart Geographische Gebiete zu beobachten. Mit n=120 (20,3 %) Fallen stellen die
Schutzgebiete den zweithochsten Wert dar. N=31 (5,2 %) AE-Félle liegen in den
Verwaltungsgebieten. Weitere n=67 (11,3 %) der Falle befinden sich in der Objektart
Wald. Bei den Objektarten Gewasser, Moor, Sumpf, Heide, Unland/Vegetationslose

Flache und Landwirtschaft ist die Fallzahl mit unter 3 % signifikant gering (Tabelle 6) [29].

Tabelle 6: Hdufigkeitsverteilung der AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Deutschland von 1992-2018
unterteilt nach topographischen Objektarten der Landschaft. (AE=alveoldre Echinokokkose).

Modifizierte Darstellung nach [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Objektart n (%)
Gewasser 11 (1,9 %)
Landwirtschaft 1(0,2 %)
Wald 67 (11,3 %)
Moor, Sumpf, Heide, Unland/Vegetationslose Flache 4 (0,7 %)
Geographische Gebiete 357 (60,4 %)
Schutzgebiete 120 (20,3 %)
Verwaltungsgebiete 31 (5,2 %)

Demnach fallt die Mehrzahl der Erkrankungsfille mit n=508 (85,9 %) unter die
Objektarten Geographische Gebiete, Schutzgebiete und Verwaltungsgebiete, welche
Regionen darstellen, die dem natirlichen Lebensraum des Menschen entsprechen. Den
Ergebnissen der Untersuchung zufolge besteht demnach ein Zusammenhang zwischen

der Verteilung der Landschaftsstrukturen und dem Auftreten der AE in Deutschland [29].
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Eine vergrolRerte Darstellung des DLM250 mit Schwerpunkt auf die Hauptendemiegebiete

in Stiddeutschland ist Abbildung 19 zu entnehmen [29].
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Abbildung 19: VergréfSerte Dartstellung des DLM250 auf den Raum Siiddeutschland — Rédumliche
Verteilung der untersuchten AE-Erkrankungsfélle (n=591) in Bezug auf Landschaftsstrukturen in
Baden-Wiirttemberg und Bayern. © GeoBasis-DE / BKG 2018 (Daten verdndert) (AE=alveoldre
Echinokokkose; DLMZ250=Digitales Landschaftsmodell 1:250.000; km=Kilometer). Modifizierte

Darstellung nach [29] mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.
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4 Diskussion

Die alveoldre Echinokokkose ist eine Seltene Erkrankung, die weltweit niedrige
Pravalenzen aufweist. Die Fallzahlen in Deutschland sind fiir diese Erkrankung ebenfalls
signifikant gering [18, 26]. Trotz der niedrigen Pravalenz zeigt sich dennoch eine
heterogene Verteilung der AE-Erkrankungsfdlle in Deutschland mit einer erhohten
Konzentration auf den siUddeutschen Raum. In einer aktuellen Studie konnten
Schmidberger et al. 2018 bereits die Hochrisikogebiete in der Bundesrepublik
Deutschland identifizieren [58]. Bayern und Baden-Wirttemberg stellen demnach die
Hauptendemiegebiete Deutschlands dar [58]. Die geographische Verbreitung der End-
und Zwischenwirte von Echinococcus multilocularis reicht in Deutschland allerdings weit
Uber die detektierten Hochrisikogebiete hinaus [26, 27]. Demzufolge kann kein direkter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten humaner AE-Fille und der Verbreitung des
natirlichen End- und Zwischenwirts angenommen werden. In Anbetracht der
differierenden klimatischen Verhaltnisse und der topographischen Unterschiede
Deutschlands in Bezug auf die heterogene Verteilung der AE-Erkrankungsfille, liegt
hingegen ein moglicher Einfluss des Klimas, der Hohenlage und der Landschaftsstrukturen
auf das Erkrankungsrisiko der AE nahe. Aktuelle Studien aus China und Frankreich
konnten bereits einen Einfluss dieser Faktoren auf das Erkrankungsrisiko bestatigen [13,
14, 31, 46]. In Deutschland gab es bisher keine vergleichbaren Studien, die einen solchen
Zusammenhang belegen.

In der vorliegenden Studie konnte nun auch in Deutschland ein signifikanter
Zusammenhang zwischen geographischen Faktoren und dem Auftreten humaner AE-
Erkrankungsfalle im Untersuchungszeitraum von 1992-2018 nachgewiesen werden [29].
Neben der Hohenlage wurden die Parameter Temperatur, Niederschlag sowie
Landschaftsbedeckung in die Untersuchung miteinbezogen und mit der Verteilung der
Erkrankungsfalle aus dem Zeitraum 1992-2018 korreliert. Die Auswertung der erhobenen
Parameter zeigte eine signifikante Ubereinstimmung mit der Verteilung der AE-

Erkrankungsfalle in Deutschland [29].
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Den Ergebnissen der Untersuchung zufolge, besteht in Deutschland in héher gelegenen
Regionen mit einer erhéhten Niederschlagsrate und maRigen Durchschnittstemperaturen
ein erhohtes Risiko an einer AE zu erkranken. Ebenso, aber in einem geringeren AusmaR,
konnte ein Einfluss der Landschaftsstrukturen auf das Erkrankungsrisiko der AE

nachgewiesen werden [29].

4.1 Erkrankungsrisiko der AE in Abhangigkeit von der Hohenlage

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zum Einfluss der Hohenlage stiitzen die
Hypothese, dass in hoher gelegenen Regionen ein zunehmendes Erkrankungsrisiko fiir
eine AE besteht [29]. Die hochste Anzahl an Erkrankungsfdllen (n=201/591) in
Deutschland lebt in Regionen mit einer Hohe zwischen 505-672 m i. NHN und ist auf den
siddeutschen Raum verteilt [29]. Hier sind insbesondere hoher gelegene Regionen wie
die Schwabische Alb, das Alpenvorland und die Bayerischen Alpen zu nennen, die bereits
als Hochrisikogebiete eingestuft wurden [58]. Die hochste Fallzahl konnte in Leutkirch im
Allgau (n=9/591) registriert werden, das auf einer Héhe von 654 m u. NHN liegt. Auffallig
ist, dass im direkt benachbarten Isny im Allgau (n=0/591) mit einer Héhenlage von 704 m
0. NHN jedoch kein einziger Erkrankungsfall vorliegt [58]. Diese Diskrepanz bestatigt
allerdings die Resultate der vorliegenden Studie, in denen bundesweit niedrigere
Fallzahlen (n=85/591) in Regionen mit einer Hohe Gber 672 m . NHN zu beobachten sind
und damit verbunden ein in Deutschland offenbar geringeres Erkrankungsrisiko fiir eine
AE in Hohenlagen Gber 672 m . NHN besteht.

Der in dieser Studie erbrachte Nachweis eines erhohten Erkrankungsrisikos fiir eine AE in
hoher gelegenen Regionen bestatigt die Resultate bereits friiher durchgefiihrter Studien
aus Frankreich und China [14, 46]. In Frankreich ist der Anteil der Bevolkerung in héher
gelegenen Regionen mit Bergklima gegentiber der restlichen Bevolkerung einem 133-fach
(95 % Konfidenzintervall: 95-191) erhohten Erkrankungsrisiko fiir eine AE ausgesetzt [46].
Aufgrund der Tatsache, dass es in hoheren Lagen in den Wintermonaten regelmafRig zu
vermehrtem Schneefall kommt, ist eine verdnderte Interaktion zwischen End- und
Zwischenwirt in hoher gelegenen Regionen denkbar. Piarroux et al. 2015 zufolge kénnten
demnach schneebedeckte Boden dem Fuchs die Jagd seiner Beute erleichtern und somit

zu einer erhohten Infektionsrate in Flichsen beitragen [46].
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Des Weiteren zeigt eine aktuelle Studie aus China, dass fiir die Bevolkerung in den
Bergregionen im Siiden des autonomen Gebietes Ningxia ein hohes Erkrankungsrisiko fiir
eine AE besteht [14]. Allerdings findet sich hier eine erhdhte Pravalenz der AE erst in
Hohenlagen (ber 1.500 m . NHN [14]. Die Ergebnisse aus China stehen damit im
Widerspruch zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie und der Annahme, dass das
Erkrankungsrisiko in Hohenlagen Uber 672 m (. NHN wieder abnimmt. Jedoch ist
anzumerken, dass diese Region in China in einem Héhenbereich zwischen 1.000 und
3.500 m G. NHN liegt und daher ein direkter Vergleich der Ergebnisse nicht moglich ist
[14].

4.2 Einfluss von Niederschlag und Temperatur auf das Erkrankungsrisiko

In aktuellen Studien aus China und Frankreich konnte bereits ein Beweis fiir den Einfluss
von Niederschlag und Temperatur auf das Erkrankungsrisiko der AE erbracht werden [13,
14, 46]. In Frankreich zeigt sich demnach ein starker Anstieg des Erkrankungsrisikos in
Regionen mit einer hohen jahrlichen Niederschlagsrate und kalten Temperaturen in den
Wintermonaten [46]. Ebenso konnte nun auch in Deutschland eine erhdhte Prévalenz
humaner AE-Fille (n=362/591) in niederschlagsreichen Regionen festgestellt werden [29].
Dem ist hinzuzufligen, dass bereits in einer friheren Studie aus Deutschland in Regionen
mit einer hohen Niederschlagsrate eine auffdllig hohe Prdvalenz von Echinococcus
multilocularis in Flichsen beobachtet werden konnte [34].

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen zudem eine sehr hohe Konzentration der
Erkrankungsfille (n=569/591) in Deutschland in Regionen mit einer durchschnittlichen
Temperatur zwischen 13-14 °C. Damit liegen die Temperaturen in den deutschen
Hochrisikogebieten hoher als die der Vergleichsstudien aus Frankreich und China [14, 46].
In der vorliegenden Studie konnte somit kein Zusammenhang zwischen Temperaturen
unter dem Jahresmittel (< 8,2 °C) und einem erhohten Erkrankungsrisiko fiir eine AE
bestdtigt werden [23]. Jedoch entsprechen die vorliegenden Temperaturwerte den
Normwerten der gemaligten Klimazone mit einer Jahresmitteltemperatur < 20 °C [24].
Die Ergebnisse der Untersuchung decken sich somit mit dem bisherigen Wissensstand,
dass Echinococcus multilocularis vorwiegend in der gemaRigten Klimazone der nérdlichen

Hemisphare zu finden ist [38].
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Generell scheinen die gemaligten Temperaturen und die erhéhten Niederschldage in den
detektierten Risikogebieten optimale Bedingungen fir die Vitalitdt der Bandwurmeier
darzustellen. Wahrend kalte Temperaturen die Vitalitdt der Bandwurmeier nur in einem
geringen Ausmal} beeinflussen, ist ihre Resistenz gegenliber hoheren Temperaturen und

Trockenheit sehr gering [28, 68].

4.3 Erkrankungsrisiko der AE in Bezug auf Landschaftsstrukturen

Die Untersuchung zum Einfluss der Landschaftsstrukturen auf das Erkrankungsrisiko der
AE ergab, dass die Mehrzahl der Erkrankungsfille (n=508/591) auf Gebiete
(Geographische Gebiete, Schutz- und Verwaltungsgebiete) verteilt ist, die dem
natirlichen Lebensraum des Menschen entsprechen [29]. Darunter fallen Gebirge, Taler
und verschiedene Landschaftsformen, ebenso wie die Siedlungsflaichen und Wohngebiete
der Bevolkerung [5].

Wahrend in Deutschland die Fallzahlen (n=11/591) in der Nahe von Gewassern signifikant
gering sind, zeigt sich in China hingegen eine erhtéhte Pravalenz der AE in Regionen, die
sich in der ndheren Umgebung von Gewassern befinden [13, 29]. Ein moglicher Grund fur
die hoheren Fallzahlen kénnte eine Verunreinigung des Trinkwassers mit den infektidsen
Bandwurmeiern sein [70, 74]. Im Sliden von Ningxia in China ist die Bevolkerung aufgrund
eines Mangels an Leitungswasser auf eine natrliche Trinkwasserversorgung angewiesen
und bezieht daher ihr Trinkwasser aus Brunnen und saisonalen Bachen, zu denen auch
mit Echinococcus multilocularis infizierte Hunde und andere Tiere uneingeschrankten
Zugang haben [74]. Demzufolge ist in diesen Regionen ein erhéhtes Ubertragungsrisiko
von Echinococcus multilocularis auf den Menschen anzunehmen [74]. Ebenso konnte auf
der tibetischen Hochebene in Sichuan ein Anstieg des Erkrankungsrisikos unter schlechten
hygienischen Bedingungen beobachtet werden. Neben fehlendem Handewaschen vor der
Nahrungsaufnahme und der Verunreinigung der Nahrung durch den Kontakt mit Fliegen
scheint auch hier das Trinken von ungekochtem Wasser aus natlrlichen Quellen und
Badchen einen zusatzlichen Faktor fir ein erhohtes Erkrankungsrisiko darzustellen [70].
Des Weiteren zeigt sich zudem in Deutschland im Vergleich zum benachbarten Frankreich

ein scheinbar niedrigeres Erkrankungsrisiko fir eine AE in waldreichen Regionen [46].
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Dies lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass die bewaldete Flache in Frankreich
flaichenmaRig groRer ist als in Deutschland [60]. Die Anzahl der gemeldeten Jager fir das
Jagdjahr 2016 ergab auRerdem fir Frankreich 1.331.000 Jager, in Deutschland hingegen
waren es nur 351.000 Jager [59].

Neben einem hohen Erkrankungsrisiko fiir eine AE in waldreichen Regionen, konnte in
Frankreich zudem ein Anstieg des Erkrankungsrisikos in Regionen mit einem hohen Anteil
an Wiesen- und Weideflachen festgestellt werden [46]. Bereits in friiheren Studien
konnten in Frankreich in diesen Regionen zyklische Populationsausbriiche von
Wiihlma&usen, insbesondere Microtus arvalis und Arvicola terrestris, beobachtet werden,
welche zu einer starken Zunahme der Populationsdichte fiihrten [30, 69]. Wahrend einer
solchen Phase erndhren sich Fichse fast ausschlieflich von diesen Nagetieren.
Demzufolge steigt die Prdvalenz infizierter Flichse drastisch an und somit auch das
Ubertragungsrisiko von Echinococcus multilocularis auf den Menschen [30, 69]. In China
konnte ebenfalls eine erhohte Pravalenz humaner AE-Fdlle in Regionen mit einem
prozentual hohen Anteil an Wiesen festgestellt werden [31, 47]. Ein derartiger
Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie fir Deutschland nicht bestatigt
werden. Aufgrund der sehr niedrigen Fallzahlen (n=4/591) in vegetationsdarmeren
Gebieten (Moor-, Sumpf- und Heidelandschaften), ist jedoch auch in Deutschland davon
auszugehen, dass das Ubertragungsrisiko von Echinococcus multilocularis in
vegetationsreichen Gebieten (Wald- und Weidelandschaften) hoéher ist [29]. Es ist an
dieser Stelle jedoch anzumerken, dass aufgrund der Verwendung unterschiedlicher

Landschaftsmodelle in den Studien die Vergleichbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt ist.

4.4 Heterogene Verteilung der AE und Einflussfaktoren

Die vorliegende Studie zeigt eine heterogene Verteilung der AE-Erkrankungsfille in
Deutschland mit einer erhohten Konzentration der Erkrankungsfalle im Siden [29]. Die
Ergebnisse der Untersuchung bestdtigen damit die Resultate bereits friher
durchgefihrter Studien aus China und Frankreich, in denen ebenso eine Haufung der
Erkrankungsfalle in bestimmten Regionen aufgezeigt werden konnte [30, 31, 47, 57]. Die
Ergebnisse dieser Studie belegen aulRerdem, dass Unterschiede in den Hohenlagen und
klimatischen Verhéltnissen sowie in der Landschaftsbedeckung signifikant mit der

heterogenen Verteilung der Erkrankungsfalle in Deutschland korrelieren [29].
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Dennoch scheinen auch regionale Unterschiede in der Prdvalenz von Echinococcus
multilocularis in Flichsen einen Einfluss auf die Verteilung humaner AE-Falle zu haben. In
deutschen Hochrisikogebieten wie in Romerstein auf der Schwabischen Alb konnte ein
starker Anstieg der Pravalenz infizierter Flichse beobachtet werden [55]. Des Weiteren
wurden im Kanton Graubiinden in den Schweizer Alpen in Gebieten mit einer erhohten
Pravalenz humaner AE-Fille lokale Infektionsherde in Fiichsen festgestellt [65]. In den
franzosischen Ardennen, die zu einem der Hochrisikogebiete Frankreichs zahlen, konnte
mit 53 % (95 % Konfidenzintervall: 45-61) ebenfalls eine sehr hohe Pravalenz von
Echinococcus multilocularis in Fiichsen nachgewiesen werden [32].

Des Weiteren ist eine erhdhte Pravalenz der AE in bestimmten Regionen von potentiellen
Risikofaktoren abhangig. Neben land- und forstwirtschaftlichen Tatigkeiten zdhlt die
Kultivierung von Kleingdarten mit Blatt- und Wurzelgemise zu den Hauptrisikofaktoren fir
eine AE [16, 39]. Conraths et al. 2017 zufolge stellen auRerdem Hunde- und
Katzenbesitzer eine der Hochrisikogruppen dar [16]. Demzufolge sind bestimmte
Verhaltensweisen und Lebensgewohnheiten des Menschen ebenso eine mogliche

Erklarung fur die heterogene Verteilung der AE in Deutschland.

4.5 Limitationen der Studie

Die Limitationen in der vorliegenden Studie beziehen sich zunachst auf die eingeschrankte
Vergleichbarkeit der erhobenen Parameter mit &dhnlichen Studien aus China und
Frankreich aufgrund der unterschiedlichen Methoden zur Datenerhebung. Unterschiede
bestehen hier in der Erhebung, Unterteilung, Referenzierung und Darstellung der Klima-
und Hohendaten. Ebenso ldsst die Verwendung anderer Referenzkarten sowie
unterschiedlicher Geldnde- und Landschaftsmodelle keine absolute Korrelation der
Ergebnisse zu [29]. Ein direkter Vergleich mit Studien aus China erweist sich zudem
aufgrund der deutlich kéalteren Jahresdurchschnittstemperaturen und den weitaus
hoheren Lagen in den Untersuchungsgebieten als schwierig [14, 31].

Mit einem Erkrankungsrisiko verbundene Verhaltensweisen des Menschen sowie die
stetige Zunahme der Fuchsbestande und ihre Ausbreitung in den stadtischen Lebensraum
sind zusatzliche Faktoren, die in dieser Studie nicht berlicksichtigt werden konnten, aber

dennoch eine entscheide Rolle im Auftreten humaner AE-Fille spielen [17].
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Des Weiteren bleibt die AE aufgrund der langen Inkubationszeit zwischen 5 und 15 Jahren
und der niedrigen Privalenz von Arzten oft unerkannt und es kommt dementsprechend
haufig zu Fehldiagnosen, weshalb eine unbestimmte Anzahl von Fadllen moglicherweise
noch nicht registriert werden konnte [16, 26]. Umso wichtiger ist es, ein erhohtes
Bewusstsein fiir diese Erkrankung in den entsprechenden Hochrisikogebieten zu schaffen.
Ziel dieser Studie ist es mitunter, ein besseres Verstandnis fir die AE und ihr Vorkommen
in der Umwelt zu erlangen und dementsprechend MaRnahmen in Form einer vermehrten

Uberwachung und Aufklarung in den Endemiegebieten zu treffen [29].
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5 Zusammenfassung

Die alveolare Echinokokkose (AE), verursacht durch eine Infektion mit dem Larvenstadium
des Fuchsbandwurms (Echinococcus multilocularis), ist eine seltene Zoonose, die
unbehandelt eine sehr hohe Letalitat zeigt. Trotz der weltweit niedrigen Pravalenz dieser
Erkrankung zeigen sich dennoch Unterschiede in der regionalen Verteilung der
Erkrankungsfalle. Moglicherweise wird ein vermehrtes Auftreten der AE in den
Hochrisikogebieten durch den Einfluss von Klima, Hohenlage und Landschaft beglnstigt.
In der vorliegenden Studie wurde deshalb ein moglicher Zusammenhang zwischen

geographischen Faktoren und dem Erkrankungsrisiko der AE in Deutschland untersucht.

Die Datenerhebung in der vorliegenden Studie erfolgte retrospektiv aus der nationalen
Datenbank fiir die alveoldre Echinokokkose. Es wurden die Wohnorte von n=591
AE-Fdllen aus der nationalen Datenbank identifiziert und im Universal Transverse
Mercator-Koordinatensystem georeferenziert. Daten flr Temperatur, Niederschlag,
Hohenlage und Landschaftsbedeckung wurden anhand von Jahresreferenzkarten sowie
digitalen Gelande- und Landschaftsmodellen kartographisch erfasst und mit der
Verteilung der Erkrankungsfdlle aus dem Untersuchungszeitraum 1992-2018 korreliert.
Die kartographischen Darstellungen wurden mit dem freien Geoinformationssystem
QGIS 2.18 erstellt. Die Analyse der raumlichen Daten und Detektion der Hochrisikogebiete
erfolgten unter Verwendung der Moran’s |-Statistik. Die statistische Auswertung der

n=591 AE-Falle wurde mit der Statistik-Software SAS 9.2 durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen statistisch signifikante Unterschiede in der
regionalen Verteilung der AE-Erkrankungsfalle in Deutschland im Untersuchungszeitraum
von 1992-2018. Die raumliche Autokorrelation unter Verwendung von Moran’s | ergab
eine heterogene Verteilung der Erkrankungsfdlle mit einer erhohten Konzentration auf
Suddeutschland (1=0,225517 mit Z=35,8182 und p < 0,001). Demzufolge liegt die
Mehrzahl der Erkrankungsfalle in den Bundeslandern Bayern und Baden-Wiirttemberg.
Zudem konnte in der vorliegenden Studie ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen geographischen Faktoren und der heterogenen Verteilung der Erkrankungsfalle
in Deutschland gezeigt werden (p < 0,0001). Eine hohe Pravalenz humaner AE-Fille wurde
in Regionen mit zunehmenden Hohenlagen, einer erhohten jahrlichen Niederschlagsrate

und maRigen Durchschnittstemperaturen festgestellt.
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Von den insgesamt n=591 (100,0 %) AE-Fallen leben n=201 (34,0 %) in Regionen mit einer
Hohenlage zwischen 505-672 m (iber Normalhéhennull und stellen somit den héchsten
Wert in der Verteilung dar. Bei der Untersuchung zum Einfluss des Niederschlags konnte
aulBerdem festgestellt werden, dass die Mehrzahl der Erkrankungsfalle mit n=362 (61,3 %)
ihren Wohnsitz in Regionen mit einer durchschnittlichen Niederschlagshohe zwischen
5-7 mm hat. Des Weiteren zeigt sich eine sehr hohe Konzentration der Erkrankungsfalle
mit n=569 (96,3 %) in Regionen mit einer durchschnittlichen Temperatur zwischen
13-14 °C. Die Untersuchung zum Einfluss der Landschaftsstrukturen auf das
Erkrankungsrisiko ergab zudem, dass die hochste Anzahl an Erkrankungsfallen mit n=508
(85,9 %) auf Gebiete verteilt ist, die dem natirlichen Lebensraum des Menschen

entsprechen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen somit, dass in Deutschland in hoher
gelegenen Regionen ein hohes Erkrankungsrisiko fiir eine AE besteht. Zudem zeigt sich ein
Anstieg des Erkrankungsrisikos in Regionen mit einer erhéhten Niederschlagsrate und
maRigen Durchschnittstemperaturen. Ebenso, aber in einem geringeren Ausmal3, besteht
zudem ein Einfluss der Landschaftsstrukturen auf das Erkrankungsrisiko der AE. Mit dieser
Erkenntnis ist es von groBer Bedeutung in den detektierten Hochrisikogebieten ein
erhohtes Bewusstsein fir diese Erkrankung zu schaffen mit dem Ziel potentielle AE-Falle
friihestmoglich zu erkennen und dementsprechend therapeutische MaRnahmen

einzuleiten.
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