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1 Einleitung und Fragestellung

Q-Fieber ist eine durch Coxiella burnetii (C. burnetii) hervorgerufenen Erkrankung
des Menschen, die eine klassische Zoonose darstellt. Der Erreger besitzt ein breites
Wirtsspektrum, wird jedoch Uberwiegend bei Schaf, Ziege, Katze und Rind
nachgewiesen. Bei diesen verlduft die als Coxiellose bezeichnete Erkrankung haufig
symptomlos. Treten Symptome auf, handelt es sich meist um Fruchtbarkeits-
stérungen und/oder Aborte. Die Hauptibertragung von C. burnetii auf den Menschen
erfolgt aerogen. Durch Aufnahme kontaminierten Staubes oder Uber Aerosole in
einer vom Tier kontaminierten Umgebung kommt es zu menschlichen Infektionen, die
in Deutschland mit einer Inzidenz von jéhrlich zwischen 200 und 300 Fallen auftreten.
Die Erkrankung ist in Deutschland nach dem Tierseuchenrecht sowie dem
Infektionsschutzgesetz meldepflichtig. Der Erreger wird auch in Lebensmitteln
tierischer Herkunft, insbesondere in Rohmilch- und Rohmilchprodukten oder auch im
Fleisch infizierter Tiere gefunden. Obwohl sich der Mensch nach dem derzeitigen
Kenntnisstand der Wissenschaft hauptsachlich aerogen infiziert, und der orale
Infektionsweg aktuell als unwahrscheinlich gilt und allenfalls zur Serokonversion
fuhrt, kann dennoch eine orale Infektion nicht ganzlich ausgeschlossen werden.
Diese potentielle Ubertragungsméglichkeit fiihrt bei der Uberwachung des Verkehrs
und des Handels mit Lebensmitteln immer wieder zu Unklarheiten in der rechtlichen
Beurteilung positiver Untersuchungsbefunde. In der Urproduktion tierischer Produkte
sind diese positiven Untersuchungsbefunde Ursache fiir die Anordnung von zum Tell
regional unterschiedlichen, fir die Rechtsunterworfenen oft schwer nachvoll-
ziehbaren MalRnahmen in den betroffenen Erzeugerbetrieben.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neben der Darstellung aller bisher bekannten, in
der wissenschaftlichen Literatur beschriebenen Infektionswege fir C. burnetii die
Aussagekraft dieser Studien zu bewerten und eine Gewichtung durchzufuhren. Mit
dieser Studie soll ein weiterer Beitrag zur Beurteilung des Risikos einer Q-Fieber-
Infektion des Menschen durch das Tier bzw. tierische Produkte geleistet werden.
Eine Mdglichkeit einer qualitativen Bewertung und Einstufung vorhandener
Publikationen zu den Ubertragungswegen von C. burnetii stellt die evidenzbasierte
Medizin dar. ,Evidence-based medicine“ ist seit Anfang der 1990er in der

Humanmedizin Gegenstand wissenschaftlicher Diskussionen, aber auch in der



Veterindrmedizin setzt sich der von Sackett (1996) formulierte Anspruch des
gewissenhaften, ausdricklichen und verninftigen Gebrauchs der gegenwartig
besten externen, wissenschaftlichen Evidenz als Grundlage fur Entscheidungen in
der medizinischen Versorgung individueller Patienten zunehmend durch. Evidenz
bedeutet im Deutschen ,Deutlichkeit, véllige Klarheit® (Brumell und Scidmore, 2007)
und evident ist gleichzusetzen mit ,offenbar, einleuchtend”. Dem gegenlber steht der
englische Begriff ,evidence®, welcher mit ,Beweis”, ,Nachweis“ Ubersetzt werden
kann (Andersson und Kurland, 1998). Der Begriff ,evidenzbasierte Medizin®,
Ubersetzt aus dem englischen ,evidence-based medicine®, sollte daher im Sinne von
.,Nachweis-gestitzte Medizin® verwendet werden (Lehmacher, 2009). In der
Veterindarmedizin ist der Anteil von Literatur zum Thema ,Nachweis-gestutzter
Medizin“ viel geringer als in der Humanmedizin (Holmes und Cockcroft, 2004 ).

Mit der vorliegenden Arbeit soll zu diesem Thema ein Beitrag aus der
Veterindrmedizin  geliefert werden. Der strukturieten Suche verfligbarer
wissenschaftlicher Publikationen zum Thema ,Ubertragung von C. burnetii folgt eine
eingehende Bewertung identifizierter wissenschaftlicher Publikationen in Form einer

systematischen Ubersicht.



2 Literaturiibersicht

2.1 Coxiella (C.) burnetii

2.1.1 Erreger

Der Erreger des Q (Query)-Fiebers bzw. der Coxiellose ist das sich obligat
intrazelluldr vermehrende, gram-negative Bakterium Coxiella burnetii (C. burnetii)
(Cox, 1938; Burnet, 1937; Giménez, 1965). Die Vermehrung erfolgt in den
Phagolysosomen der Makrophagen und polymorphkernigen Leukozyten von
Eukaryonten (Hackstadt und Williams, 1981).

2.1.2 Erregergenom

Abhéangig vom jeweiligen Isolat variiert die Genomgréfie von C. burnetii von 1,5 ris
2,4 mb (Willems et al., 1998). Die Entschlisselung der Genomsequenz erbrachte
unter anderem Informationen zur Adhésion, Invasion und Beeinflussung der
Wirtszellfunktionen durch C. burnetii (Seshadri et al., 2003).

C. burnetii besitzt ein kurzes, reduziertes Genom, das Folge einer strengen Selektion
Uber Konservierung von Genen (notwendig fur den Entwicklungszyklus und
Pathogenesemechanismus) ist (Seshadri und Samuel, 2005). Die insgesamt 83
Pseudogene zeugen von einem Prozess der reduktiven Evolution (Seshadri et al.,
2003).

Studien, die auf der Grundlage der 16S rRNS-Genanalyse basieren, zeigen, dass C.
burnetii zusammen mit den Genera Legionella und Francisella in die y-Subdivision
der Proteobakterien einzuordnen ist (Weisburg et al., 1989; Stein et al., 1993; Maurin
und Raoult, 1999). Tan und Owens (2000) beschrieben mit Coxiella cheraxi eine

weitere Spezies der Gattung Coxiella.

Hendrix et al. (1991) differenzierten mittels Restriktionsl&ngenpolymorphismus
(RFLP) bei 23 untersuchten Isolaten zunéchst sechs unterschiedliche genomische
Gruppen, die auf unterschiedlichen Plasmiden beruhen. Diese Methode wandten
auch Jager et al. (1998) bei der Untersuchung von 80 Isolaten an, ermittelte jedoch

nur vier genomische Gruppen.



Die sechs genomischen Gruppen wurden auch von weiteren Autoren genannt (Thiele
et al., 1992; Heinzen et al., 1990; Glazunova et al., 2005). Die Stdmme in den
einzelnen Gruppen unterscheiden sich hinsichtlich der Auslédsung akuter oder
chronischer Erkrankungen, der Virulenz und der Antigenitat. Sie korrelieren nicht in
Bezug auf die betroffene Wirtsspezies, die geographische Lokalisation des
Erregernachweises oder den Zeitpunkt der Erregerisolierung (Seshadri et al., 2003).
Acht genomische Gruppen wurden in neueren Untersuchungen von Jado et al.
(2012) ermittelt. Diese Einteilung bestatigten frihere Untersuchungen von Beare et
al. (2006), die durch einen Ganzgenomvergleich mittels Microarray ebenfalls acht
Typen unterscheiden konnten.

Uber die Gene com1 (Hendrix et al., 1991; Sekeyova und Kovéacova, 2006) und
MucZ (Sekeyova und Kovacova, 2006) wurden ebenfalls Isolate eingeteilt.

Aufgrund von Multispacer-sequence-typing (MST) bei 173 Isolaten konnten zwischen
zwei Leserastern innerhalb der DNS-Sequenz 10 Spacer ermittelt werden, welche
innerhalb der unterschiedlichen Stamme die grélte Variabilitdt aufwiesen. Daher
eigneten sich diese Spacer ebenfalls fur eine Genotypisierung (Glazunova et al.,
2005). Die Autoren wendeten diese Methode bei Feldstdmmen, die bei
Erkrankungen von Tieren und Menschen aus verschiedenen geographischen
Regionen isoliert worden waren, an. Die Sequenzanalyse dieser Isolate ergab 30
verschiedene Allelkombinationen, die sich phylogenetisch drei Hauptgruppen
zuordnen liel3en.

Genotypisch unterscheidbare Isolate von C. burnetii zeigen unterschiedliche
Phanotypen beziglich ihrer in vitro-Infektiositat oder Zytopathogenitat und auch ihrer
Pathogenitat gegentber Versuchstieren (Beare et al., 2006).

Die meisten Isolate beinhalten mindestens eins von vier bisher bekannten Plasmiden
(Mallavia, 1991). Diese sind von unterschiedlicher Gré3e, haben jedoch alle eine
gemeinsame 25kb Core-Region (Mallavia, 1991; Willems et al., 1997).

C. burnetii kann stammspezifisch die vier unterschiedlichen Plasmidtypen QpH1,
QpRS, QpDG, QpDV oder ein QpRS ahnliches Plasmid besitzen (Beare et al., 2006).
Die Plasmidtypen korrelieren mit den Genotypen. Dabei werden genotypspezifische
Plasmidmuster festgestellt.

Die Uber RFLP ermittelten genomischen Gruppen |, Il und Il wurden von Patienten
mit akutem Q-Fieber isoliert, wohingegen die Typen IV und V ausschliel3lich von

Patienten mit chronischem Q-Fieber isoliert werden konnten (Mallavia, 1991; Valkova



und Kazar, 1995). Das Plasmid QpH1 fand sich Gberwiegend bei den Feldstdmmen
der Genotypen I, Il und Il aus akuten Krankheitsgeschehen, allerdings gab es dieses
auch vereinzelt bei C. burnetii-lsolaten, die bei chronischen Q-Fieber-Féllen
nachgewiesen werden konnten (Glazunova et al., 2005).

Demgegeniber wird das Plasmid QpRS ausschlieRlich dem Genotyp IV zugeordnet,
der bisher nur bei chronischen Infektionen isoliert werden konnte (Glazunova et al.,
2005). Stamme ohne Plasmide tragen plasmid-homologe Sequenzen auf ihrem

Chromosom (Lautenschlager et al., 2000).

Nach Untersuchungen von Seshadri et al. (2003) am C. burnetii-Stamm Nine Mile
RSA493 betragt der G/C-Gehalt der chromosomalen DNS 42,6% und der der
Plasmid-DNS 39,3%. Die Zahl der Protein-kodierenden Gene, welche bisher nicht bei
anderen Mikroorganismen bekannt sind, liegt bei 1022 (Chromosom) bzw. bei 11
(Plasmid).

Bei insgesamt 179 chromosomalen, proteincodierenden Genen und fiinf Genen auf
dem Plasmid waren die Funktionen unbekannt. Zusammen mit hypothetischen
Genen (Gene, deren Funktionen sowohl bei C. burnetii als auch bei anderen
Bakterien nicht bekannt sind) befinden sich auf dem analysierten C. burnetii-
Chromosom insgesamt 2094 proteinkodierende Gene, auf dem Plasmid hingegen
nur 40, deren Funktion derzeit unbekannt ist.

Durch die Genanalyse konnten Gene fur Endonukleasen und Insertionssequenzen
(IS) nachgewiesen werden (Seshadri et al., 2003). Im Gegensatz zu dem Genom
anderer obligat intrazellularer Bakterien, die keine oder nur wenige
Insertionssequenzen besitzen (Ogata et al., 2001), verfigt C. burnetii Gber insgesamt
29 IS-Elemente — davon sind jedoch 21 Kopien eines 1S110-verwandten Isotypen
IS1111 (Hoover et al. 1992). Funktionell handelt es sich bei dieser Insertionssequenz
um bewegliche DNS-Stiicke mit sich gegenlaufig wiederholenden Endsequenzen,
den so genannten ,inverted repeats‘. Die IS-Elemente befinden sich auf dem
Chromosom und konnten bisher nicht auf den bisher bekannten Plasmiden
nachgewiesen werden (Seshadri et al., 2003). Mdgliche Pathogenitatsinseln (Hacker,
1997) werden von zwei IS-Elementen umgeben, die wiederum an tRNS-Serin-Gene
grenzen.

Aulerdem sind in dieser Region Gene fiur einen mdglichen Multidrug-Transporter

(ein  zugehoriges P-Glycoprotein, befindet sich in der Zellmembran), eine



Sterolreduktase (wichtig fir die Cholesterinsynthese) und eine Vielzahl von Genen
bisher noch unklarer Funktion zu finden (Seshadri et al., 2003).

Gene fir vier mutmalliche Natriumionen/Protonenaustauscher spielen mog-
licherweise eine wichtige Rolle im pH-Haushalt des Bakteriums und sind somit fir
das intra- und extrazelluldre Uberleben von C. burnetii wichtig (Seshadri et al., 2003).
Mehr als ein Viertel aller Transporter-Gene von C. burnetii werden sog. Drug-
Effluxsystemen zugeordnet. Dies stellt im Vergleich zu anderen Proteobakterien eine
Besonderheit dar (Seshadri et al., 2003).

Die Genomsequenzanalyse ergab ebenfalls genetische Elemente fir den Transport
von organischen Nahrstoffen, ahnlich wie bei den Chlamydien und Rickettsien. Dabei
wurden u.a. auch zwei Proton-betriebene Zuckertransportsysteme fiir Xylose und
Glukose identifiziert (Seshadri et al., 2003). Allerdings besitzt C. burnetii
offensichtlich keine ATP/ADP-Austauscher, um ATP der Wirtszellen zu nutzen, wie
bei den Rickettsien und Chlamydien (Zomorodipour und Andersson, 1999; Miller und
Thompson, 2002).

Im Vergleich zu anderen obligat intrazellularen Bakterien ist C. burnetii aufgrund
seiner besonderen biosynthetischen Fahigkeiten vergleichsweise unabhangiger von
Wirtssubstraten (Andersson und Kurland, 1998). Aulierdem besitzt C. burnetii
Enzyme z.B. fir die Glykolyse und/oder den exogenen Aminosdureabbau. Coxiellen
sind fur 11 Aminosauren auxotroph (Seshadri et al., 2003).

Polysaccharide wie Glukose, Galaktose oder Xylose in den parasitophoren Vakuolen
(dem intrazellularen Lebensraum) kénnen offensichtlich mittels geeigneter Enzyme
metabolisiert werden. Die Genomanalysen ergaben, dass Abbauwege fir nur wenige
Zucker (Glukose, Galaktose, Xylose und Glycerol) im Genom aufzufinden sind
(Seshadri et al., 2003).

Die Synthese von Proteinen zur Eisenaufnahme wird bei gram-negativen Bakterien
mittels eines Regressorproteins (Ferric uptake regulator (FUR) Box), das Fe2+-lonen
als Cofaktor bendétigt und an entsprechende Promotoren bindet, reguliert (Briggs et
al., 2008; Hantke, 1984; Escolar et al., 1999). Durch Untersuchungen von Briggs et
al. (2008) konnte gezeigt werden, dass dieses FUR-Box-regulierte System bei
Coxiellen nur eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint, da im C. burnetii-Genom
nur wenige entsprechende Gene gefunden werden konnten. Da C. burnetii dennoch
in der Lage ist, sich auch bei minimaler Eisenzufuhr zu vermehren, muss ein

vergleichbares System vorhanden sein (Briggs et al.,, 2008). Eisen wird von den



Coxiellen zur Vermehrung und fir die Hemmung der Erregerabtétung in den
Makrophagen benétigt (Howe und Mallavia, 1999). Die Identifizierung
entsprechender genetischer Strukturen fir ein alternatives Eisenaufnahmesystem
steht allerdings noch aus.

Bei weiteren Untersuchungen des C. burnetii-Genoms wurden Gene gefunden, die
mit der Anheftung an Wirtszellen in Verbindung zu stehen scheinen. Offensichtlich
sind diese Strukturen keine Adhésine oder Pili (Seshadri et al., 2003). Die diese
Proteinstrukturen codierenden Gene enthalten 13 Ankyrin-repeats oder RGD Motive.
Das durch die RGD Motive codierte Tripeptid Arginase-Glycin-Aspertase interagiert
insbesondere mit dem Rezeptor a,3 myeloider Zellen (Capo et al., 1999). Ankyrine
sind spektrinbindende Proteine, die hauptsachlich bei Eukaryonten auftreten (Voth et
al.,, 2009) und die Interaktion zwischen Membranskelett und Plasmamembran
vermitteln (Batrukova et al., 2000). Ankyrin-Repeat-Doménen sind zwar nicht typisch
fur C. burnetii, doch ist ihnre Anzahl auffallend hoch (Seshadri et al., 2003). Die bisher
isolierten C. burnetii-Stdmme zeigen zudem eine Heterogenitat der Ankyrin (Ank)-
Genfamilie (Voth et al., 2009). Bisher wurden 60 Effektorproteine (transferierte
Proteine) bei C. burnetii entdeckt. Von diesen 60 identifizierten Pan et al. (2008) die
Ankyrine AnkA, AnkB, AnkF und AnkG. Bisher ist nur die Funktion von AnkG
bekannt. AnkG hemmt die Apoptose, indem es an das proapoptotische
Wirtszellprotein p32 bindet (Lihrmann et al., 2010).

Daneben besitzt der C. burnetii-Stamm Nine Mile RSA493 weitere bei Eukaryonten
vorkommende Gene wie z.B. Fettsauredesaturasen (Seshadri et al., 2003).

Durch Katalasen, Superoxiddismutasen und saure Phosphatasen inhibiert C. burnetii
reaktiven Sauerstoff, um die mikrobizide Aktivitdt der Makrophagen zu unterbinden
(Baca et al., 1993). Auch die Gene fir diese Enzyme konnten identifiziert werden
(Samuel et al., 2003).

Die Entschlisselung des Genoms von C. burnetii ergab auch Homologien zu
entsprechenden Genen von Legionella pneumophila (L. pneumophila; Segal und
Shuman, 1999; Sexton und Vogel, 2002). Bei L. pneumophila sind die Gene fiir das
Typ IV Sekretionssystem (z.B. lcmT, IcmS, lcmK) verantwortlich fur die Bildung der
Replikationsvakuole und fur die frihe Autophagosomeninteraktion (Vogel et al.,
1998). Das Sekretionssystem Typ |V ist eines von vier bei gramnegativen Bakterien
bekannten DNS-Transportsystemen fiur den horizontalen Genaustausch durch die
Zellwand (Christie et al., 2005; Juhas et al., 2008). Bei C. burnetii scheint das



Sekretionssystem Typ IV durch Konstanthaltung des intrazelluldren Milieus dazu
beizutragen, den Coxiellen das intrazellulare Wachstum zu erméglichen (Zamboni et
al., 2003). Nach Howe et al. (2003) tritt dieses Sekretionssystem jedoch erst spat im
Zyklus der Vakuolenbildung auf. Die genaue Funktion bleibt dennoch unklar.
Effektorproteine sind die Proteine, die Uber das Typ IV Sekretionssystem transferiert
werden.

Das Coxiellengenom beinhaltet 23 der 26 Legionella dot/icm Gene mit Ausnahme
von IcmR, dotJ und dotV (Vogel, 2004). Teilweise sind die zugehérigen, exprimierten
Proteine nicht vollstdndig komplementéar, aber offensichtlich dennoch funktionell
ahnlich (Feldman et al., 2005).

Morgan et al. (2010) stellten mit ihren Untersuchungen fest, dass die synthetisierten
Proteine der Gene IemT, IcmV und dotH an den Polen der Bakterien sichtbar

werden.

2.1.3 Pathogenese

Hackstadt (1986) beobachtete als erster die Phasenvariation von C. burnetii, die der
glatt-rauh-Variation der Enterobacteriacae ahnelt. Dabei ist die Phase |, die in vivo
virulente Form, vergleichbar der glatten Form. Die avirulente Form (Phase Il), welche
durch eine etwa 5-15 malige Passage in Hihnerembryonen in vitro entsteht,
entspricht in etwa der rauen Form der Enterobakterien (Hackstadt, 1986).
Lipopolysaccharide (LPS) sind bisher die einzigen bekannten Virulenzfaktoren bei C.
burnetii (Moos und Hackstadt, 1987). Das LPS beinhaltet in Phase | die beiden O-
Polysaccharide Virenose (6-deoxy-3-C-methylgulose) und Dihydrohydroxystreptose
[3-C-(hydroxymethyl)lyxose] (Toman et al., 1998). Diese kommen bei den
Enterobacteriacae nicht vor (Mayer et al.,, 1988) und stellen somit einzigartige
Biomarker von C. burnetii dar. Chromatographische Untersuchungen von Vadovic et
al. (2005) belegen, dass Virenose und Streptose die entscheidenden Antigene bei
der Immunantwort gegentber C. burnetii zu sein scheinen.

Die O-Seitenkette des Lipopolysaccharids der Phase Il ist bei verschiedenen
Stdmmen wie z.B. Phase Il Nine Mile Isolat und Nine Mile Crazy durch eine Deletion
der 0.g. Zucker L-Virenose, Dihydrohydroxystreptose und Galactosaminuronyl-a-(1,6)
Glucosamin verkirzt (Toman et al., 2003; Thompson et al., 2003; Hoover et al.
2002).



Demgegenlber beobachteten Denison et al. (2007), dass einige C. burnetii-Phase |l
Isolate keine nachweisbaren Deletionen aufweisen.

LPS spielen eine entscheidende Rolle in der Immunantwort gegeniber Bakterien.
Sie I6sen eine starke Antikérperantwort aus (Gajdosova et al., 1994).

Das C. burnetii-LPS ist 100- bis 1000-mal weniger endotoxisch als das der
Enterobakterien (Williams und Waag, 1991; Amano et al., 1987). Die Produktion von
Zytokinen in Maus- und Menschenmakrophagen wird dennoch ausgel6st
(Dellacasagrande et al., 2000Db).

Die Lipopolysaccharide der Phase Il besitzen die Zucker Mannose (Man), Heptose
(Hep), 2-Keto-3-Desoxy-Octonat (Kdo) im Verhaltnis 2:2:3 (Toman und Skultéty,
1996).

Die Pathogenitat von C. burnetii beruht u.a. auf der Fahigkeit des Erregers, in
Makrophagen einzudringen und deren mikrobiziden Aktivitdten zu entkommen.
Infektionsbedingt wird C. burnetii aerogen aufgenommen und in der Lunge von den
dort vorkommenden Makrophagen phagozytiert (Lihrmann, 2012). Im Gegensatz zu
anderen Bakterien, die durch die Phagozytose eliminiert werden, kann sich C.
burnetii sogar in diesen vermehren. D.h. abhangig von den unterschiedlichen Phasen
von C. burnetii, werden Coxiellen der Phase | zwar durch Makrophagen internalisiert,
kénnen aber in den Zellen Uberleben. Demgegeniber werden Phase Il Coxiellen
eliminiert. Die Aufnahme der Coxiellen in Phase | erfolgt Gber das a,83 Integrin und
das Integrin-assoziierte Protein (IAP), wohingegen Phase lI-Coxiellen auch Gber CR3
(Komplementfaktor 3; aup2 Integrin) aufgenommen werden kénnen (Capo et al.,
1999; Ghigo et al., 2009).

Durch Maskierung ihres Lipopolysaccharides verhindern Phase |-Organismen diese
CRB3-Aktivierung (Beeinflussung der Lectinseiten; Capo et al., 1999).

C. burnetii wird nach der Aufnahme in die Wirtszelle in intrazelluldre Vesikel, die
Phagosomen, aufgenommen. Diese reifen durch Fusion mit anderen Phagosomen
und Lysosomen zum Phagolysosom.

Bevor C. burnetii in den Phagosomen aufgenommen werden kann, erfolgt ein Umbau
des Zytoskeletts der myeloiden Zellen. Dieser Umbau ist offensichtlich von der
Virulenz der C. burnetii-Stdmme abhangig. Durch das Anhaften von Phase I-
Coxiellen vor allem an den TLR4-Rezeptoren von humanen monozytendhnlichen

Zellen (THP-1) erfolgt eine Umwandlung des Aktinzytoskeletts. An der Seite der



bakteriellen Anhaftung entstehen Membranausstilpungen, die bei avirulenten
Coxiella-Stdmmen nicht beobachtet werden kénnen (Meconi et al., 2001).
Pathobiochemisch lasst sich eine Zunahme von filamentésem Aktin (F-Aktin), das
wiederum durch die GTPasen RhoA und Cdc42 modifiziert wird, nachweisen
(Aguilera et al., 2009). Folge ist ein intensiver und reversibler Umbau von F-Aktin,
welches dann wie Myosin in den vorgenannten Membranausstilpungen vorzufinden
ist.

Chemische Lockstoffe wie RANTES/CCL (,regulated on activation normal t cell
expressed and secreted) bedingen eine gesteigerte Aufnahme von Phase II- C.
burnetii durch den Einbau von CR3 in den Pseudopodien (Membranausstilpungen)
(Capo et al., 2003). Dabei tragt insbesondere das HIV-1 Nef Protein der THP-1
Monozyten dazu bei, dass die CR3 Rezeptoren in den Pseudopodien vermehrt
gebildet werden. Zusatzlich erhéht das Integrin-assoziierte Protein die
Bindungseffektivitdt von CR3 (Ishibashi et al., 1994).

Obwohl inaktive CR3 Molekiile tber Talin an Aktin gebunden sind, tritt eine direkte
Verbindung der B-Kette von CR3 mit Filamin und a-Actinin in phagozytotischen
Zellen mit aktivierten Integrinen auf (Sharma et al., 1995; Capo et al., 2003)

Der an das Zytoskelett gebundene Anteil von CR3 ist effektiver als derjenige
diffundierender Rezeptoren (Graham et al.,, 1989). Die Pathogen-induzierte
Aktinumwandlung in den Pseudopodien erhdht die Effektivitat der Aufnahme (Capo
et al., 1999).

Die unterschiedliche Aufnahme von Coxiellen der Phase | und Il unter Beteiligung
von CR3 ist in Abbildung 1 dargestellt:
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Abbildung 1: Die Internalisierung von C. burnetii

Auf der linken Seite ist die Aufnahme von C. burnetii Gber Integrin bzw. das Integrin-
assoziierte Protein (IAP) und den Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) sowie der Ausschluss
des CR3 aus den Zellmembranausstilpungen dargestellt. Dies flhrt zur
Umorientierung des Zytoskeletts, zur Tyrosin-Aktivierung und zur Phosphorylierung.
Rechts ist die Aufnahme von Phase II-C. burnetii schematisch gezeigt. Hier kommt
es weder zu einer Verbindung mit TLR4 noch zur Umwandlung des Zytoskeletts
(Raoult et al., 2005).

Bei Phase | Partikeln werden Lyn und Hck, zwei src (Sarcoma)-verwandte
Proteintyrosinkinasen aktiviert, die fir die Reorganisation des Aktinzytoskeletts
verantwortlich sind und die Phagozytose von Phase | Coxiellen beenden (Meconi et
al., 2001). Die Aktivierung der Proteintyrosinkinase reflektiert offensichtlich ebenfalls
den Grad der Virulenz, da C. burnetii Phase |l diese nicht initialisieren kann.
Tyrosinphosphorylierte Molekile treten zusammen mit F-Aktin innerhalb der
Zellausstllpungen auf (Meconi et al., 2001).

AuRerdem wurde festgestellt, dass das Uberleben Phase | C. burnetii innerhalb der
Monozyten auf eine unvollstédndige Fusion Bakterien-beladener Phagosomen mit den
Lysosomen beruht. Diese entsteht durch die Hemmung von Cathepsin D, einer
Asparginsaureaspartase, welche wichtig fir den Fusionsvorgang ist (Honstettre et
al., 2004).

Phagosomen Phase Il C. burnetii-Stdmme zeigen demgegeniiber eine komplette

Phagosomen-Lysosomen-Fusion (Ghigo et al., 2002).
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Die Fusion mit den Lysosomen, welche durch die Anwesenheit der lysosomalen
Enzyme Saure Phosphatase (Howe und Mallavia, 2000) und Cathepsin (Romano et
al., 2007) eingeleitet wird, dauert ungefahr zwei Stunden (Howe und Heinzen, 2008).
Der genaue Mechanismus der Etablierung der Vakuole ist bisher unbekannt
(Luhrmann, 2012).

Bei C. bumnetii ist die Groéke der parasitophoren Vakuole eine weitere
bemerkenswerte Eigenschaft. Mit einer Grélke von 10 ym kann sie fast das gesamte

Zytoplasma einnehmen (Voth und Heinzen, 2007 und 2009).

Die Fahigkeit, in der parasitophoren Vakuole zu Uberleben, ist, wie schon erwahnt,
ein wichtiger Schritt im Rahmen der Pathogenese von C. burnetii.

Nach der Internalisierung 8Aufnahme) von C. burnetii in Form ihrer ,Small-Cell-
Variant® (SCV), der infektidsen, widerstandsfahigen Zellvariante, erfolgt innerhalb der
ersten zwei Tage p.i. zunachst eine lag Phase (Anlaufphase; Coleman et al., 2004).
Die SCV sind 0,5 bis 1,2 ym lange stabchenférmige Bakterienzellen mit einem
elektronendichten Chromatin. Daneben gibt es eine Subpopulation der SCV, die
extrem tolerant gegeniber Umwelteinflissen ist (sporendhnliche Form) und als
Small-Dense-Cell (SDC) bezeichnet wird (McCaul, 1991). Bei der Genomanalyse
konnten jedoch bisher keine Sporulationsgene identifiziert werden (Seshadri et al.,
2003; Burton et al., 1971).

Burton et al. (1971) vermuteten als Erste, dass sich C. burnetii in der parasitophoren
Vakuole vermehrt. Der Vermehrungsort wurde inzwischen von weiteren Autoren
bestétigt (u.a. Heinzen et al., 1996b; Howe et al., 2002).

Auf der Membran der parasitophoren Vakuole befinden sich die vakuoldre H*-
ATPase (Heinzen et al., 1996b), Rab 7 (eine GTPase) (Ghigo et al., 2002; Romano
et al., 2007), die drei lysosomalen Glycoproteinen LAMP 1, 2 und 3 (CD63; Heinzen
et al., 1996b; Ghigo et al. 2002; Shannon et al., 2005; Sauer et al., 2005) , Flotillin 1
und 2 (Proteine in Zellmembranen; Howe und Heinzen 2006), der
Autophagosomenmarker LC3 (Romano et al. 2007) und Rab24 (GTPase; Gutierrez
et al., 2005).

Wahrend der exponentiellen Wachstumsphase von C. burnetii entwickeln sich die
SCV durch bindre Teilung in die aktive, vermehrungsfahige Large-Cell-Variant (LCV;
Coleman et al., 2004). Als Ausldser fur diese Umwandlung werden der niedrige pH-

Wert in der parasitophoren Vakuole und verschiedene Enzyme wie z.B. saure
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Hydrolasen vermutet (Heinzen et al., 1999). Dieser Vorgang nimmt etwa vier Tage in
Anspruch. Die LCV kann eine Groéf3e von 1 ym uberschreiten. Das elektronendichte
Chromatin nimmt eher einen zerstreuten, filamentésen Charakter an (Heinzen,
1999).

Abhéangig von der Untersuchungsmethode lagen die errechneten Generationszeiten
von C. burnetii wahrend der Exponentialphase bei 10,2 Stunden (PCR-
Untersuchung) bzw. 11,7 Stunden (Untersuchung mittels fluoreszierendem focus-
forming Unit Test; Coleman et al., 2004).

Die Stationdrphase wird am sechsten Tag p. i. erreicht: aus den LCV entwickeln sich
nun wieder SCV mit einem Ansteigen der Anzahl der SCVs bis zum achten Tag p.i..
Zwei DNS-bindende Proteine (ScvA und Hg1) haben vermutlich eine Funktion bei der
Chromosomenkondensation (Heinzen et al., 1996a; Heinzen und Hackstadt, 1996).
Die Expression von deren Genen (scvA und hcbA) konnte durch Coleman et al.
(2004) nachgewiesen werden. Des Weiteren konnten McCaul et al. (1991) ein 29,5
kDa grolies Protein, das P1, vor allem bei den LCVs ermitteln, das hier ebenfalls
eine Rolle zu spielen scheint.

Weiterhin werden die Elongationsfaktoren EF-Tu und EF-Ts, der Sigmafaktor RpoS
und ein Protein mit Porinaktivitat (P1) von der Large-Cell-Variante gebildet (Varghees
et al., 2002; Seshadri et al>, 2003).

Im Gegensatz zur Nekrose ist die Apoptose nicht inflammatorisch (Jin und El-Deiry,
2005). Die Einleitung der Apoptose stellt daher eine Uberlebensstrategie des
Wirtsorganismus dar (Voth et al., 2007). Denn durch die Apoptose der Wirtszelle
kann die Erregeranzahl vermindert werden, weil dem Krankheitserreger, hier den
Coxiellen, der Lebensraum entzogen wird.

C. burnetii persistiert nach der Internalisierung als SCV in den Phagolysosomen
(Coleman et al., 2007) und kann dort die Apoptose verhindern.

Die Apoptose lasst sich in den extrinsischen und intrinsischen Weg einteilen. Beim
extrinsischen Weg binden Liganden — meist Zytokine — an Rezeptoren der infizierten
Zelle, den so genannten Todesrezeptoren, welche dann die eigentliche Apoptose
einleiten. Im weiteren Verlauf des extrinsischen Weges werden durch sog.
Adaptorproteine Caspasen (Proteasen) aktiviert, welche daraufhin Proteine spalten
(van Delft und Huang, 2006).
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Im Gegensatz dazu wird der intrinsische Weg durch Tumor-Suppressoren wie z.B.
p53 ausgeldst. p53 aktiviert die Bax-Proteingruppe (bax und bak), welche wiederum
durch BH3-only (Aktivatorprotein) reguliert wird (van Delft und Huang, 2006; Willis
und Adams, 2005).

Diese Aktivierung der proapoptotischen Proteingruppe Bax fuhrt zur Oligomerisierung
der Proteine mit der Folge der Permeabilisierung und Diffusion durch die
Mitochondrienmembran. Dies wiederum fihrt zur Freisetzung von Cytochrom c aus
den Mitochondrien in das Zytosol (Adams und Cory, 2002).

Ldhrmann und Roy (2007) konnten nachweisen, dass die Abgabe von Cytochrom c
aus den Mitochondrien bei C. burnetii-infizierten Zellen eindeutig vermindert ist.
Weitere proapoptotische Proteine (u.a. die des Apoptosoms (Procaspase 9,
Caspase-Rekrutierungs-Doméne,  apoptotischer  Protease-Aktivierungsfaktor-1))
werden Uber Konformationsénderung aktiviert. Durch autolytische Aktivierung der
Caspase 9 wird die Caspase-Kaskade (stufenweise Aktivierung der folgenden
Caspasen) eingeleitet (van Delft und Huang, 2006). So aktivieren z.B. die
Initiatorcaspasen 8 oder 9 die Effektorcaspasen 3, 6 und 7 (Cory und Adams, 2002;
Ldhrmann und Roy, 2007).

Diese aktivierten Caspasen l6sen letztlich den Zelltod aus, indem sie spezifische
zelluldre Strukturen spalten. So wird unter anderem auch die DNS gespalten
(Dellacasagrande et al., 1999).

Ldhrmann und Roy (2007) stellten fest, dass C. burnetii-infizierte Zellen keine durch
Staurosporine und UV-Licht bedingte Apoptose zeigten. Die Autoren spekulieren,
dass diese Verhinderung der Apoptose mdglicherweise durch eine fehlende
Aktivierung der Caspase 3/7 hervorgerufen wird.

C. burnetii beeinflusst darliber hinaus zwei Regulatorproteine der Apoptose (Beclin 1
und Bcl-2; Vazquez und Colombo, 2010; Pattingre, 2005).

Das oben erwdhnte AnkG bindet das proapoptotische Wirtszellprotein p32 und
hemmt somit die Apoptose (Pan et al., 2008; Lihrmann et al., 2010).

DarUber hinaus stellte Lange (1989) mittels Filipinfarbungen fest, dass die Membran
der parasitophoren Vakuole der C. burnetii infizierten Zelle einen gleich hohen
Cholesterolanteil besitzt wie die normalerweise cholesterolreichere Plasmamembran
(Lange et al.,, 1989). Wahrend der Vermehrung von C. burneti kommt es

offensichtlich zur einer Steigerung der Transkription bestimmter Wirtsgenen, die die
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Cholesterolaufnahme bzw. deren Biosynthese codieren (Coleman et al., 2004). Die
grol3e parasitophore Vakuole wird durch den hohen Cholesterolanteil in der
Phospholipiddoppelmembran verstarkt und ist somit widerstandsféhiger gegenuber
mechanischer Beanspruchung (Heinzen und Hackstadt, 1997). Cholesterol
vermindert darlber hinaus die lonenpermeabilitdt der Membran. Somit kénnen
weniger Protonen entweichen und der luminale fur C. burnetii typische saure pH-
Wert bleibt erhalten (Corvera et al., 1992; Maurin et al., 1992).

2.1.4 Immunantwort

Eine spezifische Abwehrreaktion des Wirtsorganismus gegentber einer C.burnetii-
Infektion ist die Immunantwort. Dies ist auch hier ein komplexes Geschehen, bei dem
zunachst der Erreger Uber Rezeptoren erkannt werden muss (Lihrmann, 2012). Toll-
like-Rezeptoren (TLR) auf dendritischen Zellen, Monozyten und Makrophagen
fungieren als Rezeptoren fir pathogen-spezifische Molekularmuster (PAMPS)
(Takeuchi et al., 2002) und dienen der Aktivierung des unspezifischen, angeborenen
Immunsystems (Medzhitov, 2001).

Es werden die Toll-like-Rezeptoren TLR 1 bis 10 unterschieden, wobei z.B. TLR2
Lipoproteine,  Proteoglykane, Lipopeptide, gram-positive  Bakterien  und
Mykobakterien erkennt (Medzhitov, 2001). TLR1, TLR2 und TLR6 kénnen durch
chemische Verbindung ein Heterodimer fiir die Erkennung von Lipoproteinen bilden
(Takeuchi et al., 2002).

Demgegenlber erkennen TLRS3, 7, 8 und 9 virale und bakterielle Nukleinséuren,
wahrend TLR5 offensichtlich einen Liganden fur bakterielles Flagellin besitzt. Der
Ligand fir TLR10 ist bisher unbekannt (Takeda und Akira, 2005). Insbesondere
TLR4 spielt fir die Erkennung von gram-negativen Bakterien eine wichtige Rolle
(Medzhitov, 2001). Dieser hochspezifische Rezeptor steuert eine Signaltransduktion
durch die Zellmembran (Alexander und Rietschel, 2001).

Bei der Infektion durch C. burnetii ist der TLR4 Rezeptor wichtig fur die Aktivierung
der Prozesse zur Erregeraufnahme. Durch diesen werden friilhe Phasen der Infektion
wie Makrophagenphagozytose, Granulomformation und Zytokinproduktion kontrolliert
(Honstettre et al., 2004). TLR2 wird hauptséchlich von C. burnetii Phase Il aktiviert.
Im Laufe der Infektion werden die Lipoproteine von C. burnetii Gber die TLR2

aufgenommen, welche wiederum neben der Entstehung reaktiver Sauerstoff-
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Zwischenprodukte, die Bildung des Major histocompatibility complex (MHC) und eine
Entzindungszytokinproduktion (v.a. IL-12, TNFa) auslést (Zamboni et al., 2004). Es
wird vermutet, dass TLR4 allein an der Produktion von proinflammatorischen
Zytokinen durch Makrophagen und der damit induzierten TH1 Antwort (Shannon et
al. 2005; Zamboni et al., 2004) beteiligt ist. Jedoch zusammen mit TLR2 beeinflusst
dieser Rezeptor die Granulombildung (Honstettre et al. 2004). TLR2 induziert eine
TH2 Antwort. Fir die Stimulierung der TLR ist offensichtlich die Lange der
Lipopolysaccharide verantwortlich (Shannon et al., 2005).

Mittels Tierversuchen wurde festgestellt, dass die Immunantwort T-Zell-vermittelt ist
(Andoh et al., 2007). Bei der Immunantwort spielen verschiedene Zytokine eine
Rolle. So ermdglicht Interferon y eine Abtétung von Phase-I-Coxiellen durch naive
Monozyten (Dellacasagrande et al., 1999). Durch die Prasenz von Interferon y und
LAMP-1 fusionieren die Phagosomen mit Lysosomen tber Cathepsin D (Ghigo et al.,
2004). Der pH-Wert wird nicht veradndert. Durch Interferon y und ein weiteres
wichtiges Zytokin (Tumor Nekrose Faktor (TNF) a), das hauptsachlich durch
mononukledre Phagozyten gebildet wird (Flebbe et al., 1990), wird wiederum die
Stickstoffoxid (NO)-Synthese stimuliert (Howe et al., 2002; Zamboni und Rabinovitch,
2003). Stickstoffoxide haben einen bakteriostatischen Effekt. Interferon y beglnstigt
zudem die Apoptose (Dellacasagrande et al., 2002).

Eine TNFa-Uberproduktion ist wahrend des Uberlebens von C. burnetii in
Makrophagen beobachtet worden. Insbesondere bei Patienten mit C. burnetii-
Endokarditis wurde diese, gegeniiber anderen Zytokinen isolierte Uberproduktion
nachgewiesen (Dellacasagrande et al. 2000a).

Vor allem Phase |l Coxiellen sind in der Lage eine derartige Uberproduktion
auszulésen (Dellacasagrande et al., 2000a). Dellacasagrande (1999) erklart dieses
Phanomen mit einer effizienteren Bindung der Phase Il Coxiellen an Monozyten.
Aulerdem kdnnen unterschiedliche C. burnetii-Stamme in unterschiedlicher Weise
TNFa aktivieren (Kubes et al., 2006).

Ein weiteres Immunantwort-auslésendes 28 kDa Protein (das &ulere
Membranprotein ,acute disease Antigen®) wurde im Zusammenhang mit einer akuten
Q-Fieber-Erkrankung beschrieben (Zhang et al., 2005). Ein Nachweis bei
chronischen Q-Fieber-Fallen gelang bisher allerdings nicht. Es dient daher als

Biomarker fir akute Q-Fieber-Infektionen.
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In Untersuchungen von Ghigo et al. (2004) wurde nachgewiesen, dass die
Produktion von Interleukin 10 (IL-10) insbesondere bei Personen mit Q-Fieber-
Endokarditis gesteigert ist. IL-10 erhdht die Produktion von Cathepsin D in
peripheren Monozyten und begtinstigt damit die Bildung der parasitophoren Vakuole
(Ltgering et al., 1998; Honstettre et al., 2006; Ghigo et al., 2004).

NK-Zellen sind ebenfalls ein Teil des Abwehrsystems, das fir den Prozess der
»=antibody dependent cellular cytotoxicity“ (ADCC) verantwortlich ist (Delves und Roitt,
2008). Durch die NK-Zellen folgt die Lyse der Zelle. In vivo trégt auch die ADCC zur
Infektabwehr gegentiber C. burnetii bei (Koster et al., 1984). NK-Zellen produzieren
Interferon y, das wiederum die Makrophagen aktiviert. Es kommt zu einer
gesteigerten Phagozytoserate und zur Synthese reaktiver Sauerstoffgruppen
(Kaufmann, 1993; Iben, 2010).

Faktoren der angeborenen Immunantwort wie z.B. C-Reaktives Protein (CRP) und
das Komplementsystem werden neben den oben beschriebenen
Abwehrmechanismen ebenfalls aktiviert. Das Zusammenwirken der angeborenen
und erworbenen Immunitat wird durch die Makrophagen gesteuert. Diese
phagozytieren C. burnetii und prasentieren antigene Bestandteile auf den auf ihrer
Zelloberflache lokalisierten MHC-Komplexen (Norlander, 2000).

Es kommt zur Entwicklung der naiven T-Lymphozyten. Diese entwickeln sich weiter
in die MHC Klasse | T-abhangigen CD 8+ Zellen und die MHC Klasse llI-abhangigen
CD 4+ Zellen. Weiterhin steuern IL-2 und IL-4 die Entwicklung in TH1- bzw. TH2-
Zellen (Norlander, 2000).

CD4+ Zellen vom TH1-Typ haben eine Funktion bei der Eliminierung von Coxiellen.
Demgegenlber produzieren die CD4+ Zellen bei TH2-Antwort TGF B 1 und IL-10.
Diese beiden Zytokine unterdriicken die phagosomale Reifung und blockieren somit
die Eliminierung phagozytierter Coxiellen (Iben, 2010). Die Coxiellen kénnen sich
vermehren, da TGF B 1 zudem die Phagozytenaktivitat unterdriickt. Das Zytokin IL-1
vermittelt sogar Uber eine gesteigerte Expression von Oberflachenrezeptoren eine
gesteigerte intrazelluldre Aufnahme der Coxiellen (Ghigo et al., 2001).
Demgegenlber sezernieren CD8+ Zellen Interferon y und fihren zur Lyse infizierter
Phagozyten (Kaufmann, 1993).

Generell sind Neutrophile Granulozyten bei einer Entziindung die am haufigsten
vorkommenden Zellen. Fiur die Infektabwehr muissen sie mehrere mikrobizide

Produkte, wie z.B. Oxidantien und lytische Enzyme prodozieren (Witko-Sarsat et al.,
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2000). Die Bildung von reaktivem Sauerstoff (ROS) erfolgt mittels eines Multi-Protein-
Komplexes (NADPH-Oxidase) (Brennan et al., 2004). Die Blockade dieser NADPH-
Oxidase durch C. burnetii stellt nach Siemsen et al. (2009) ebenfalls einen mdglichen

Pathogenitdtsmechanismus dar.

Neben den bisher beschriebenen zellularen Abwehrmechanismen treten, wie bei
vielen Infektionskrankheiten Ublich, als erste Antikdrpersubklasse bei akuter Q-
Fieber-Erkrankung nach etwa zwei Wochen IgM-Antikérper auf. Diese persistieren
fir Wochen bis zu drei Monaten (Hunt et al., 1983) und sind ausschlieRlich Phase I
spezifisch (Serion, 2011).

Chronische Q-Fieber-Infektionen sind durch ein kontinuierliches Ansteigen von
Phase I- und einer hohen Persistenz von Phase II-lgG-Antikbrpern gekennzeichnet.
Es sollten zur Differenzierung IgG-ELISA und Serumpaare verwendet werden
(Wagner-Wiening et al., 2006). Auferdem ist die IgA-Antikérpersubklasse bei
chronischen Q-Fieber-Erkrankungen als serologischer Marker ungeeignet.

Abbildung 2 zeigt die unterschiedlichen Immunoglobulinklassen und ihr Auftreten bei
Q-Fieber des Menschen (Laborlexikon, 2011)

| Phasel | Phase2 |

Interpretation
lgG-ELISA | IgA-ELISA | 1gG-ELISA | IgM-ELISA .
(1 h | T T biz 11 |akute Infektion

chronische Infektionen:
1 bis 11 | nbis g T 17 bis 111 | #  granulomatase Hepatitis
T bis 111 | 17 bis t47 | 11 bis 111 | 1 bis 11 # Endokarditis

Erklarung: n: nicht erhdht, T schwach erhiht, 11 malkig erhdht, T11 stark erhdht

Abbildung 2: Unterschiedliche Immunoglobulinklassen und ihr Auftreten bei

humanem Q-Fieber (Laborlexikon, 2011)

Etwa die Halfte aller Q-Fieber-Erkrankungen verlduft asymptomatisch. Es tritt
lediglich eine Serokonversion auf (Shannon und Heinzen, 2009).

Im Verlauf einer akuten Infektion treten Granulome auf. Das Zentrum eines typischen
C. burnetii-Granuloms besteht aus einer zentralen Fettvakuole umgeben von einem
fibrinoiden Ring (Maurin und Raoult, 1999). Im Granulom findet man keine oder nur

wenige Coxiellen (Raoult et al., 2005). Vanin, ein 70 kDA Protein, dass von humanen
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Phagozyten gebildet wird und bei der Leukozytenadhé&sion und —migration beteiligt
ist, beeinflusst die Granulombildung (Martin et al., 2001).

Die chronische Q-Fieber-Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine ineffiziente
Immunantwort (Raoult et al., 2005). Sie tritt vorwiegend bei immunsupprimierten
Personen und/oder bei solchen mit Vorschadigungen der Herzklappen auf (Tissot-
Dupont und Raoult, 2008). Im Gegensatz zur akuten Infektion ist das CD4/CD8-
Verhaltnis und die Lymphozytenzahl vermindert (SabatierOet al., 1997). Maurin und
Raoult vermuten darin die Ursache fir die fehlende Granulombildung bei der
chronischen Infektion. Stattdessen treten grof3e, Coxiellen-beinhaltende Vakuolen
auf (Maurin und Raoult, 1999).

Bei der chronischen Q-Fieber-Erkrankung sind die Monozyten nicht in der Lage
durch das Endothel zu wandern (Meghari et al., 2006) um die Coxiellen erfolgreich
abzutéten (Dellacasagrande et al., 2000b).

Insbesondere bei Patienten mit Endokardveranderungen auf den Herzklappen
fanden die Autoren eine hohe Zahl zirkulierender apoptotischer Leukozyten. Dies
&Rt vermuten, dass die Phagozytose apoptotischer Zellen durch myeloide Zellen
(Monozyten und Makrophagen) besonders bei chronischem Q-Fieber auftritt (Benoit
et al.,, 2008). Monozyten bilden grélkere Mengen an IL-10, -6 und CD14.
Demgegenuber wird wenig TNF gebildet. Die apoptotische Lymphozyten
phagozytierenden Makrophagen sezernieren grolRe Mengen von TGF B 1 und

exprimieren Mannoserezeptoren an ihrer Oberflache.
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2.2 Evidenz

2.2.1 ,Evidence-based Medicine“

Nach Sackett et al. (1996) ist ,Evidence-based Medicine* ,der gewissenhafte,
ausdrickliche und verninftige Gebrauch der gegenwartig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fir Entscheidungen in der medizinischen Versorgung
individueller Patienten. Die Praxis der ,Evidence-based Medicine” bedeutet die
Integration individueller klinischer Expertise mit der bestmoéglichen externen Evidenz
aus systematischer Forschung (...)".

Die ,Evidence-based Medicine” ist somit eine Kombination aus der klinischen
(internen) Erfahrung des Experten und der besten verfligbaren externen Information
(Lehmacher, 2009). ,Evidence-based Medicine® ist jedoch nicht gleichzusetzen mit
,Evidenzbasierter Medizin“, da ,evidence” im Englischen ,Nachweis, Beweis"
(Freese, 2000) und ,Evidenz® im Deutschen ,Offensichtlichkeit bedeutet (Brumell
und Scidmore, 2007). Aus diesem Grund sollte die ,Evidence-based Medicine"
besser als ,Nachweis-gestitzte Medizin“ Gbersetzt werden (Lehmacher, 2009). Im
Folgenden wird daher ausschlieB3lich dieser Begriff verwendet.

Im Gegensatz dazu beruht die ,Eminenz-basierte Medizin“ nur auf der Meinung von
Experten (Lehmacher, 2009).

Die Anzahl medizinisch-wissenschaftlicher Informationen ist au3erordentlich hoch:
Es werden dber 10 000 medizinische Fachzeitschriften mit mehr als 2 000 000
Artikeln jahrlich veréffentlicht (Hall und Hamilton, 1998). Aul3erdem ist ein Grolteil
medizinischer Aktivitaten nicht durch Studien belegt (Lehmacher, 2009).

Aufgrund der Vielzahl an Publikationen muss es Kriterien geben, eine

Qualitatsschatzung dieser Vielzahl an Veréffentlichungen durchfiihren zu kénnen.
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Eine Vorgehensweise der Nachweis-gestitzten Medizin erfolgt nach Sackett et al.
(2000) in funf Schritten:

1. Formulierung einer zu beantwortenden Frage,

2. Effizientes Suchen in medizinischen Datenbanken,

3. Kritische Beurteilung der identifizierten Studien (,Critical Appraisal®),

4. Ubertragung der Studienergebnisse auf die konkrete patientenbezogene

Fragestellung,

5. Evaluation des eigenen Vorgehens, insbesondere in Bezug auf die

Fragestellung, auf die effiziente Suche und die Bewertung

Evidenzstufen driicken den Grad der wissenschaftlichen Aussagekraft aus
(Bartholomeyczik und Kéappeli, 2008). Dabei stellt die Evidenz die Sicherheit dar, mit
der Schlussfolgerungen und Ergebnisse einer Studie die wahren Sachverhalte
darlegen (Arlt und Heuwieser, 2005).

Die graphische Darstellung der verschiedenen Evidenzstufen erfolgt anschaulich
Uber eine Pyramide (siehe Abbildung 3).

Unter den verschiedenen Studiendesigns werden Metaanalysen randomisierter,
kontrollierter Studien (siehe 2.2.2) und randomisierte, kontrollierte Studien in die
héchste Stufe der Evidenz eingeordnet. Resultate mehrerer randomisierter,
kontrollierter Studien werden durch Metaanalysen statistisch verglichen und
zusammengefasst, sodass davon ausgegangen werden kann, dass diese Studien
die gréltmobgliche Sicherheit darstellen, um deren Resultate auf die individuelle
patienten- (oder fall-) bezogene Fragestellung anwenden zu kénnen (Arlt, 2002). Nur
wenige derartiger Studien existieren im veterindrmedizinischen Bereich (Cockcroft
und Holmes, 2003).

In den darunter liegenden Evidenzstufen finden sich gut angelegte, kontrollierte
Studien ohne Randomisierung und gut angelegte, nicht experimentelle deskriptive
Studien.
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In der Mitte der Evidenzhierarchie befinden sich Kohortenstudien und Fall-Kontroll-
Studien, gefolgt von Fallberichten und Meinungen sowie Erfahrungen von Experten
(an der Basis, Cardwell, 2008).

Bei der Suche nach verwertbaren Ergebnissen sollte die Evidenzpyramide

Bericksichtigung finden (Antes und Bassler, 2000).

Als Beispiel wird in Abbildung 3 die Evidenzpyramide nach Cardwell (2008)

schematisch dargestellt.

Increasing Increasing

quality of Meta-analysis / quantity

evidence of evidence
. Systematic review

Randomised clinical trial
Cohort study
Case-control study
Cross-sectional study
Case report / case series

Expert opinion

Abbildung 3: Evidenzpyramide nach Cardwell (2008)

Studiendesigns mit gréRerem Irrtumspotential und héherem Risiko fiir fehlerhafte
Ergebnisse stehen in der Evidenzhierarchie weiter unten (Kunz, 2003). Da jedoch
auch in randomisierten Doppelblindstudien systematische Fehler auftreten kénnen
(Berlin und Rennie, 1999), ist die niedrigste Evidenzstufe nicht gleichzusetzen mit
einer unzutreffenden Information in einer Studie (Antes und Bassler, 2000). Vielmehr
kénnen durch aktuelle, anschauliche Fallberichte Hypothesen generiert werden, die
durch nachfolgende systematische Studien verifiziert wurden und gewissermalen
das Anfangsglied einer Studienreihe mit zunehmender Evidenz darstellen. Als
Beispiel soll der Fallbericht von McBride (1961) aufgeflihrt werden, der als erster die

fatale Talidomid-Nebenwirkung (Contergan) beschrieb.
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Die Einordnung einer wissenschaftlichen Veréffentlichung in einer hdheren
Evidenzstufe ist somit nicht gleichzusetzen mit einem héheren Wahrheitsgehalt der
Studie. Publikationen darunter liegender Evidenzstufen besitzen allerdings eine
niedrigere Wahrscheinlichkeit, dass deren Aussagen allgemeingiiltig zutreffend sind
(von Wichert, 2005).

2.2.2 Studiendesign

Unter dem Begriff ,Studiendesign“ wird das generelle Konzept einer Studie
verstanden (Auswahl der Probanden, die Randomisierung, die Methode der
Datenauswertung u.a.).

Generell kdnnen die Studien anhand verschiedener Kriterien eingeteilt werden (Wolf-
Oestermann, 2010):

zeitlich (prospektiv/retrospektiv),

nach Zielen (Hypothesen-generierend, Hypothesen-priifend) und

nach Art der Einflussnahme/Handlung (beobachtend, experimentell).

Prospektiv bedeutet, dass erst nach der Erstellung der konkreten Fragestellung fir
die Studie Materialien fir die Untersuchung gesammelt werden. Demgegeniber wird
bei retrospektiven Studien schon vorhandenes Material verwendet (Mallner, 2005).
Hypothesen-generierende Studien werden eingesetzt, wenn noch zu wenige
Informationen vorhanden sind. Diese Studien dienen zur Erkundung von
Forschungsbereichen mit dem Ziel, Hypothesen zu formulieren. Diese Hypothesen
kénnen dann Uberpriift werden (Jannika, 2008).

Hypothesen-prifende Studien dienen dazu, die aufgestellten Vermutungen zu
verifizieren. Sie kénnen statistisch gepruft werden (Wolf-Oestermann, 2010).

Es gibt Studien, bei denen die Probanden beobachtet werden
(Beobachtungsstudien) und Studien, bei welchen neben der Beobachtung der
Probanden ein Eingriff durch den Untersucher (Intervention) erfolgt
(Interventionsstudien, experimentelle oder kontrollierte Studien; Schmidt et al., 1999;
siehe Abbildung 4).
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Studiendesign

Beobachtungsstudie Experimentelle Studie
Fall-Kontroll- Randomisierte
Studie Kontrollierte Studie

Pravalenzstudie
(Querschnittstudie)
Kohorten- Kontrollierte
studie Inzidenzstudie Studie
(Langsschnittstudie)
Fall§erle/ Tierexperiment
-bericht

Abbildung 4: Auflistung des priméaren Studiendesigns nach Einflussnahme/Handlung
modifiziert nach Wolf-Oestermann (2010)

Beobachtungsstudien kdénnen wiederum in Fall-Kontroll-Studien, Kohortenstudien
(Querschnittsstudien und Langsschnittstudien) und Fallserien und/oder —berichte
unterteilt werden (Wolf-Oestermann, 2010). Mit einer Beobachtungsstudie kann z.B.
eine Beziehung zwischen einer Krankheit und einer Exposition ermittelt werden.
Experimentelle Studien dienen der Klarung der aus Beobachtungen erstellten
Hypothesen. Die Intervention (die unabhéngige Variable, wie z.B. die Medikation)
wird geplant und in verschiedenen Vergleichsgruppen der Untersuchungspopulation
eingesetzt (Wolf-Oestermann, 2010).

Im Folgenden werden die wichtigsten Studientypen dezidiert erklart:

Randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial, clinical trial):

Randomisierte kontrollierte Studyen sind immer prospektive, experimentelle Studien.
Bezlglich der Einflussnahme/Handlung erfolgt die Exposition/Intervention mittels
eines Zufallsverfahrens, um mdgliche Stoérgréfien auszugleichen (Schmidt, 2009).

Diese Studien sind Hypothesen-prifend.

Kohorten Studie (cohort study, Longitudinalstudie, Follow-up Studien):

Bei diesen Studien werden die Patienten nach ihrer Exposition ausgewdahlt und

dahingehend Uberwacht, wie das ,outcome® (z.B. die Erkrankung) auftritt (Gunther,
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2001). Die Studien sind sowohl Hypothesen-prifend als auch -generierend. Zeitlich
kénnen sie als prospektive oder retrospektive Studie durchgefuhrt werden. Aus dem
Studienergebnis (,outcome®) kann das ,Relative Risiko“ (siehe 2.2.5) berechnet
werden (Mdllner, 2005).

Langsschnittstudie

Bei diesem Studiendesign einer Kohortenstudie werden Patienten Uber einen
ldngeren Zeitraum beobachtet. Unter diesen Studientyp fallen z.B. Inzidenzstudien
(Trampisch et al., 2000).

Querschnittstudien

Querschnittstudien sind ebenfalls eine Untergruppe der Kohortenstudien. Bei einer
Querschnittsstudie werden zeitgleich unterschiedliche Probanden untersucht
(Wirtschaftspsychologische Gesellschaft, 2009). Unter diesen Studientyp fallen z.B.
Pravalenzstudien (Schmidt et al., 1999). Eine Aufklarung der Krankheitsursache lasst
dieser Studientyp nicht zu, weil der zeitliche Ablauf zwischen Auftreten der Krankheit
und der vermuteten Krankheitsursache nicht dargestellt werden kann (Arlt und
Heuwieser, 2005).

Fall-Kontroll-Studie (case control study):

Dieser beobachtende Studientyp ist unter zeitlichen Kriterien retrospektiv. Z.B.
werden Erkrankte mit Nicht-Erkrankten (Kontrollen) in Bezug auf ihre Expositionen in
der Vergangenheit verglichen. Damit ist eine Fall-Kontroll-Studie bezlglich ihrer Ziele
Hypothesen-prifend. Die statistische Berechnung der ,Effektgroe“ erfolgt Uber
,Odds Ratio” (siehe 2.2.5; Mllner, 2005).

Fallbericht (Case report, Case Series):

Ein Fallbericht ist ein Report Gber eine Untersuchung einzelner (Case Report) oder
mehrerer (Case Series) Patienten ohne Verwendung einer Kontrollgruppe (Melchart,
et al. 2008).
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Einzelne Studientypen kénnen auch zusammengefasst werden:

Metaanalyse
Eine Metaanalyse ist die Zusammenfassung verschiedener experimenteller

Primarstudien (Randomisierte kontrollierte  Studien) zu einer identischen
Fragestellung, mit dem Ziel, hdéhere Fallzahlen zu erhalten, und damit statistisch
prazisere Ergebnisse (Tests und Konfidenzintervalle) zu erhalten (Lehmacher, 2009).
Metaanalysen werden meist dort eingesetzt, wo Einzel-Studien zu klein sind oder
eher uneinheitliche Ergebnisse liefern. Zur Durchfihrung einer Metaanalyse missen
relevante Studien zunachst identifiziert und dann genauere Ein- und

Ausschlusskriterien festgelegt werden (Bucher et al., 1997).

Systematische Ubersichtsartikel (Reviews)

Systematische Ubersichtsartikel sind eine Zusammenfassung tber méglichst alle
Primarstudien zu einer bestimmten Fragestellung. Die Suche erfolgt mit einem
nachvollziehbaren,  reproduzierbaren, detailliert  beschriebenen  Verfahren
(Lehmacher, 2009).

Die Studien werden hinsichtlich ihrer Qualitat mittels diverser Bewertungsschemata
beurteilt und anschlieBend bezlglich ihrer Aussagekraft interpretiert (Begg et al.,
1996a; Juni und Altman, 2001).

Narrative Ubersichtsartikel:

Narrative Ubersichtsartikel zeigen das Spektrum der Priméarstudien auf. Diese
werden jedoch nicht objektiv und systematisch ausgewahlt und analysiert
(Lehmacher, 2009).

26



2.2.3 ,Critical Appraisal“

Der Begriff ,Critical Appraisal® ist gleichzusetzen mit ,Kritischer Bewertung®“. Der
Leser soll die in den Fachartikeln dargestellten Informationen hinsichtlich ihrer
Qualitat und Glaubwirdigkeit kritisch tGberprifen (Arlt, 2002; Burls, 2009). Durch die
Anwendung einer Art Checkliste kénnen Schwachstellen in Artikeln erkannt und
damit eine qualitative Bewertung der betreffenden Veréffentlichung durchgefiihrt
werden.

Nach Moher et al. (1995) gibt es allein 25 Skalen und neun Checklisten um die

Qualitat von Randomisierten Klinischen Studien zu beurteilen.
2.2.4 Validitat

Um eine Studie bewerten zu kénnen, muss deren Validitat (Gultigkeit) ermittelt
werden. Validitdt meint in diesem Zusammenhang, in welchem Umfang die
Ergebnisse einer Messung oder eine Aussage in der Studie der Wirklichkeit
entsprechen (Fletcher et al., 1999).

Zur Ermittlung der Validitat spielen die abhéngige und die unabhangige Variable eine
Rolle. ,Abhadngige Variable® und ,unabhangige Variable* sind Begriffe der
empirischen Wissenschaften. Die unabhangige Variable, eine Stellgré3e in einem
wissenschaftlichen Experiment, kann durch den Untersucher verandert werden. Die
Auswirkung dieser Veranderung kann durch Messung der abhangigen Variablen
beobachtet werden (Jacobs, 1998).

Validitat wird in interne und externe Validitat eingeteilt. Ein hoher Grad an interner
Validitat liegt dann vor, wenn die Verédnderung der abhangigen Variablen eindeutig
auf die Variation der unabhangigen Variablen zurtckgefihrt werden kann und es
dazu keine Alternativerklarung gibt. Allerdings muissen mdglichst alle in Frage
kommenden Stérvariablen kontrolliert bzw. eliminiert werden (Fletcher et al., 1999).
Ein hoher Grad an externer Validitat liegt vor, wenn sich die Resultate der
durchgefuihrten Studie verallgemeinern (auf die Grundgesamtheit Gbertragen) lassen
(Fletcher et al., 1999).

Die Validitat einer Studie ist daher nicht entweder vorhanden oder nicht vorhanden,
vielmehr ist ein Ergebnis einer Studie mehr oder weniger valide (Fletcher et al.,
1999).
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2.2.5 Begriffsbestimmungen aus der Statistik

Um eine Studie zu bewerten, ist es ebenso wichtig, einige Begriffe aus der Statistik

zu kennen. Im Folgenden wird daher kurz auf die wichtigsten Begriffe eingegangen:

Der P_wert ist eine quantitative Schatzung der Wahrscheinlichkeit, ob beobachtete
Differenzen z.B. in einer Therapiewirkung gegeniber einer Kontrollgruppe allein
durch Zufall hatten auftreten kénnen (Fletcher et al., 1999). Meistens wird ein p Wert

kleiner als 0,05 als statistisch signifikant gewertet.

Die statistische Prazision eines beobachteten Effekts wird als Konfidenzintervall um

die Punktschatzung bezeichnet. Wenn die Studie unverzerrt (ohne Stérungen, d.h.
keine Messfehler oder andere Fehler in der Durchfilhrung aufgetreten sind) ist,
besteht eine 95%ige Wahrscheinlichkeit, dass das Intervall die wahre Effektgréie
einschlie3t. Je schmaler das Konfidenzintervall ist, desto sicherer reprasentiert es die
wahre EffektgroRe. Das Konfidenzintervall ist nach Braitman (1991) wichtig fur die
Beurteilung eines Versuchs, da der Vertrauensbereich bekannt sein muss, der den
tatsachlichen Effekt wahrscheinlich einschliet. Der p Wert ist in diesem

Zusammenhang weniger brauchbar.

Die Odds Ratio (Chancenverhdltnis) wird in retrospektiven Studien genutzt
(Cardarelli und Seater, 2007). Odds Ratio stellt den Quotienten aus der
Wahrscheinlichkeit, exponiert zu sein und der Wahrscheinlichkeit, nicht exponiert zu
sein, dar (siehe Abb.5). Nimmt der Quotient den Wert ,Eins“ an, bestehen keinen
Unterschiede in der Exposition. Dementsprechend liegt bei Werten unterhalb ,Eins®

eine Exposition vor (<1).
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Falle Nicht-Falle
Exponiert A B A+B
Nicht-Exponiert C D C+D
A+C B+D
AS AT
Odds — CAA+L] - AC — AD Felatives — M
Ratio BiB+0) BD  BC Risiko  CAC+D)
DAB+D7

Abbildung 5: Berechnung "Odds Ratio" und "Relatives Risiko" (Fletcher, 1999)

Das Relative Risiko — nach Cardarelli und Seater (2007) ausschlieBlich in

prospektiven Studien genutzt — gibt das Verhaltnis zwischen dem Risikofaktor und
dem Vorliegen einer Erkrankung an. Es werden die Inzidenzen (Neuerkrankungen)
bei exponierten und nichtexponierten Probanden verglichen (Medizinische Biometrie
2012; Fletcher et al., 1999).

Wahrscheinlichkeit der Erkrankung unter der Exposition grof3er ist. Dabei ist der

Ein schadigender Einfluss besteht, wenn die

Quotient kleiner ,Eins® (<1).

Die ,Power” einer Studie ist die Wahrscheinlichkeit, einen Effekt, der tatsachlich

vorhanden ist, nicht zu tGbersehen (Mdillner, 2005).

Einfache Randomisierung bedeutet eine fir jeden Patienten zuféllige Zuteilung. Alle
Behandlungsgruppen kénnen mit gleicher Wahrscheinlichkeit ausgewahlt werden.
Eine Blockrandomisierung heift, dass alle Behandlungsgruppen gleich grof sind
(Faller und Lang, 2010).

Neben den offenen Studien, bei denen die Versuchsdurchfihrung und die
Exposition/Intervention allen an der Untersuchung Beteiligten bekannt ist, werden
einfach- und doppelblinde Studien unterschieden. Bei der einfachblinden Studie sind
Bei

die o0.g. Parameter ausschliellich den Teilnehmern nicht zugénglich.
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doppelblinden Studien haben weder Teilnehmer noch Untersucher/Therapeuten
Informationen Uber die Durchfiihrung der Studie bzw. Exposition/Intervention. Bei
dreifachblinden Studien sind diese Informationen auch dem Statistiker unbekannt
(Fletcher et al., 1999).

Ein ,Confounder” ist ein Faktor, der sowohl mit der untersuchten Erkrankung als auch
mit der untersuchten Exposition in Zusammenhang steht. Er stellt also einen
Storfaktor dar, der den wahren Zusammenhang zwischen der Erkrankung und der
Zielgrolke verstarken oder abschwachen kann. Ein ,Confounding” kann somit durch
,Matching“ (Zuordnung der Falle und Kontrollen beziiglich ihrer Eigenschaften wie
Alter und Geschlecht, damit eine homogene Verteilung in beiden Gruppen entsteht)

und Randomisierung vermieden werden (Mullner, 2005).

Bias sind systematische Fehler, die zur Verzerrung von Studienresultaten fihren
(Arlt, 2002). In der Epidemiologie z.B. bedeutet das, dass das Ergebnis einer Studie
nicht allein durch die Exposition/Intervention (oder allenfalls den Zufall) entstanden
sein kann, sondern dass ein systematischer Fehler im Design der Studie oder in der
Auswertung das Ergebnis beeinflusste (Bleuer et al.,, 2007). Im Gegensatz zu
zufalligen Fehlern heben sich systematische Fehler bei mehreren Messungen nicht
auf. Nach Juni und Altman (2001) gibt es vier Haupttypen von Bias:

1. Selection Bias bedeuten, dass es Unterschiede in der Ausgangs- bzw.
Teilnehmergruppe gibt. Dies ist meistens der Fall, wenn die Teilnehmer nicht zuféllig
ausgewahlt werden.

2. Performance Bias treten durch Unterschiede in Rahmenbedingungen der zu
vergleichende Gruppen auf, d.h. wenn die Gruppen unterschiedlich behandelt
werden.

3. Detection Bias sind Unterschiede in der Bewertung der Ergebnisse.

4. Attrition Bias entstehen durch Nichteinhalten des Studienprotokolls und/oder
vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie.

In der Literatur sind zahlreiche weitere Bias benannt. Eine Zusammenstellung
weiterer haufig genannter Bias wird im Folgenden gegeben:

Publication Bias sind systematische Fehler, welche auftreten, wenn nur positive
Publikationen gewahlt werden - es kommt zur selektiven Verfiigbarkeit. Reader Bias

sind systematische Fehler, die bei der Beurteilung einer Studie auftreten, da jeder
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Leser subjektiv beurteilt (Owen, 1982). Language Bias kdnnen durch die Auswahl
von z.B. hauptsachlich englischsprachigen Texten entstehen. Information Bias
kommen vor, wenn sich die Art der Messung und Datenerhebung zwischen den
Vergleichsgruppen unterscheiden und dadurch ebenfalls das Studienergebnis
beeinflussen (Kunz und Kunz, 2000). Bei Reporting Bias neigen z.B. erkrankte
Personen eher als Gesunde dazu, sich an bestimmte Risikofaktoren zu erinnern und
bei Observer Bias neigen Arzte eher dazu, eine Krankheit zu entdecken, wenn ein
verdachtiger Risikofaktor vorliegt (Mdillner, 2005). Des Weiteren kénnen
Beobachtungsbias, Behandlungsbias, zeitbedingte Bias, Personal Bias und
Retrievalbias (Auffinden der Studie) auftreten (Daniels et al., 2002).

2.2.6. Publikationen im Bereich Veterinarmedizin zur Nachweis-gestitzten Medizin

Nach Holmes und Cockcroft (2004) gibt es Unterschiede der Nachweis-gestitzten
Medizin im Bereich Human- und Veterindrmedizin. Die Verflugbarkeit vorhandener
Quellen und Hilfsmittel bezuglich der wissenschaftlichen Evidenz ist in der
Veterinarmedizin weniger gegeben. Die Zahl an Metaanalysen, systematischen
Reviews und qualitativ hochwertigen Studien ist dementsprechend ebenfalls
geringer.

Im veterindrmedizinischen Bereich werden nach Holmes und Cockcroft (2004)
medizinische Entscheidungen haufiger Eminenz-basiert, d.h. basierend auf
Meinungen und Erfahrungen getroffen.

Im Bereich der Veterindrmedizin findet sich dementsprechend eine vergleichsweise
geringe Zahl an Studien, die sich direkt mit ,Evidence-based veterinary medicine®
beschéftigen.

Eine frlthe Zusammenstellung von Studien zur Nachweis-gestitzten Medizin im
Veterinarbereich wurde von Whitaker (2009) erstellt und kann Gber die Homepage
der ,Evidence-based veterinary medicine association® eingesehen werden
(www.ebvma.org/?q=content/evidence-based-medicine-bibliography-susanne-
whitaker). Dort werden aktuell insgesamt 67 Zeitschriftenaufsdtze und elf Blicher
Uber ,evidence-based veterinary medicine® (Stand 12.07.2011) zur Nachweis-
gestutzten Medizin genannt.

Deutschsprachige Verdffentlichungen kénnen dort allerdings nicht gefunden werden.
Eine Suche in Pubmed zu ,evidence based veterinary medicine“ ergibt 20
Publikationen (Stand 12.07.2011). Die Liste findet sich im Anhang, Tabelle 24.
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Die Internetseiten der “Evidence-based veterinary medicine association” und des
‘centrum of evidence based medicine” befassen sich mit dem Thema Nachweis-
gestitzte Veterindrmedizin. Auf der Website des “centrum of evidence based
medicine” ist ein Programm verfligbar (,CATmaker”), mit dessen Hilfe Studien Uber
,Critical Appraisal® bewertet werden kénnen
(http://www.cebm.net/index.aspx?0=1157). Dieses Zentrum wurde 2009 von der
Universitat Nottingham, Vereinigtes Kénigreich, gegrindet (University of Nottingham
2011).
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3 Material und Methoden

3.1 Material

Gemal der Fragestellung der vorliegenden Studie wurden Uber den vorgegebenen
Zeitraum (siehe Tabelle 1) die weltweit publizierten wissenschaftlichen Arbeiten
bezlglich der C. burmnetii-Infektionswege vom Tier auf den Menschen
zusammengetragen. Neben der reinen Zusammenstellung erfolgte die Prifung der
Evidenz und Aussagekraft einzelner Studien.

Um die Bewertung zu erméglichen wurde ein Schema erarbeitet, mit dem Ziel, die
unterschiedlichen Studiendesigns durch Gewichtung hinsichtlich ihrer Qualitat zu
vergleichen.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden zunachst definiert und dann

angewandt (Tabelle 1):

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Literatursuche

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
o Suchmaschinen/Datenbanken: o Sekundarliteratur
,Pubmed/Medline“, ,Ovid SP/CAB
Abstracts”, ,Web of Science* o unpassendes Thema

o Sprache: Englisch/Deutsch

o Publikationszeitraum: 1936 bis
2010 o Tierexperimentelle Studie

o ,Handsearching‘“: Recherche von
Literatur nach Literaturanhangen o Doppelnennung
oder Autoren und Sichtung
ausgewabhlter Zeitschriften im
Zeitraum von 1936 bis 1980.

33




3.1.1 Die Literaturdatenbanken

3.1.1.1 ,Pubmed*/,Medline*

Als die groéf3te Medizinbibliothek der Welt hat die ,National Library of Medicine® (NLM)
von Bethesda (Maryland, USA) in den Sechziger Jahren das System ,MEDLARS®
(,MEDical Literature Analysis and Retrieval System®) entwickelt. ,MEDLARS" stellt
ein Uber 40 Datenbanken umfassendes System mit bis zu 22 Millionen Artikeln zu
den unterschiedlichen Themen dar. Aus dem o.g. System ist die Datenbank
,Medline“ hervorgegangen. Die Uber das Internet zugangliche Datenbank
(www.medline.de) enthélt bibliographische Zitate und Autoren-,Abstracts® von Uber
4.800 biomedizinischen Journalen aus den Bereichen Human-, Zahn- und
Veterindrmedizin, Gesundheitswesen und Krankenpflege seit 1966 (Zomorodipour
und Andersson, 1999) .

Eine Suchmaschine, der  sich ,Medline* bedient, ist ,Pubmed®
(http://www.nlm.nih.gov/databases/index.html). Diese Software ist seit dem 26. Juni
1997 als Gratissuchdienst im Internet zuganglich (Motschall und Falck-Ytter, 2005).
Positive = Suchergebnisse  (,Zitate“) reprasentieren einen  Artikel einer
wissenschaftlichen Zeitschrift. In ,Medline“ gibt es aktuell bis zu 10 Millionen Zitate.
Der Thesaurus (das Wérterbuch) dieser Datenbank heif3t ,Medical Subject Headings”
(,MeSH*, Kulemeyer und Hafermeister, 2008). In ,MeSH“ sind detaillierte
Schlusselwoérter zusammengefasst, um ein schnelles Auffinden von Themenblécken
zu ermdglichen (Sackett, 1999; Turp et al., 2003; Motschall und Falck-Ytter, 2005).
Suchergebnisse lassen sich durch ,MeSH" in der Datenbank eingrenzen (Turp et al.,
2003; Motschall und Falck-Ytter, 2005). Die ,MeSH“-Suchbegriffe sind hierarchisch
aufgebaut, sodass bei einer allgemeinen Suche auch themenspezifischere Artikel
gefunden werden kdnnen (Tarp et al.,, 2003). Zuséatzlich kdnnen zur Eingrenzung
noch ,Subheadings® (Unterpunkte zu den Themen) erganzt werden. Vor allem bei
mehrdeutigen Begriffen gestaltet sich dadurch die Suche wesentlich effektiver
(Kulemeyer und Hafermeister, 2008).

Mittels der Suchfunktion ,Clinical Queries” stehen mehrere Filter zur Verfigung,
welche auf Fragen aus der Praxis zugeschnitten sind, z.B. ob es sich um eine
diagnostische, é&tiologische, prognostische oder therapeutische Fragestellung

handelt. Jedoch sind durch eine hohe Spezifitat, viele Artikel zum Thema
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,Ubertragungsweg von C. burnetii“ nicht im Suchraster vorhanden (Haynes und
Wilczynski, 2005).

Uber ,Related Articles* wird eine Liste mit inhaltich verwandten Artikeln
zusammengestellt (Walser, 2010).

Um die Qualitdt des Suchergebnisses darzustellen, kann sich der ,Recall* und
.Precision“-Rate bedient werden (Lange, 2001). Die Berechnung beider Raten
befindet sich im Anhang, Tabelle 25.

Neben ,Pubmed® gibt es weitere Dienstprogramme wie ,Ovid“, ,DIMIDI®, die
ebenfalls auf die Datenbank ,Medline“ zugreifen, sich jedoch in den verwendeten

Suchmaschinen unterscheiden (Walser, 2010).

3.1.1.2 »Veterinary Science CAB Abstracts”

Der Datendienst ,Commonwealth Agricultural Bureaux (CAB) International® (CABI)
bietet Uber die Datenbank ,Veterinary Science CAB Abstracts“ ein Suchprogramm
an. Die Datenbank enthalt bibliographische Nachweise zur internationalen
Fachliteratur fir den gesamten Bereich der Veterindrmedizin und verwandter
Fachgebiete. Sie greift auf 9.000 Fachjournale zu (Deutsches Institut fir
Medizinische Dokumentation und Information, 2012). Seit 1973 existiert die
Datenbank mit einem Umfang von 6,3 Millionen wissenschaftlichen Artikeln — jahrlich
werden Uber 300.000 Abstracts hinzugefuigt (http://www.cabi.org/Default.aspx?site=
170&page=1016&pid=2227). Als Dienstprogramm fiir die Datensuche steht ,OvidSP*
zur Verfigung. Dort kann ebenfalls ein Thesaurus angewandt werden (Kulemeyer
und Hafermeister, 2008).

3.1.1.3 ~Web of Knowledge/Web of Science”

Die Datenbank ,Web of Science” (,ISI Web of Knowledge®) wurde urspriinglich vom
,institute for Scientific Information® (ISI) erstellt und 1992 von dem Medienkonzern
Thomson Reuters Gbernommen. Seit 1997 kann Uber das Internet auf die Datenbank
zugegriffen werden. ,Web of Knowledge® ist eine Dachmarke fur die ISI-Produkte
(Stock und Stock, 2003). Literatur aus ,Web of Knowledge“ geht bis ins Jahr 1900
zurtck und enthalt 46 Millionen Zitate aus 5.700 Journalen in 150 wissenschaftlichen
und technischen Disziplinen aus Biologie, Chemie, Landwirtschaft, Medizin, Physik,
Veterindrmedizin, etc. Ein Thesaurus ist nicht vorhanden (Kulemeyer und

Hafermeister, 2008; Eidgendssische Technische Hochschule Zirich, 2011).
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Durch die Suche in den obengenannten Datenbanken (n=3) konnte innerhalb von
insgesamt 74,3 Millionen Artikeln aus 19.500 Journalen zur Fragestellung der
vorliegenden Studie recherchiert werden. Die Qualitat der Journale wird u.a. mittels
des ,Impact factors“ ausgedriickt. Dieser, 1960 von IS| erstmals genutzte ,Impact
factor®, dient dem Vergleich von Zeitschriften. Die ,Impact factors® werden jahrlich im
,Journal Citation Report® von Thomson Reuters, ehemals ISI, veréffentlicht (Hell,
2009). Je hoher der ,Impact factor®, desto haufiger wird ein Artikel in einer anderen
Zeitschrift zitiert. Demzufolge ist die Nachfrage von Autoren nach einer
Veréffentlichung ihrer Studienergebnisse in Fachjournalen mit hohem ,Impact factor®
gréler als bei niedrigen. Zudem unterliegen Fachzeitschriften mit einem hohen
.impact factor® haufig einem strengen Reviewing-Prozess (mehrere Gutachter
bewerten die Studien bevor sie verdffentlicht werden). Daher kann zumindest
tendenziell die Verdffentlichung eines Artikels in einer Zeitschrift mit hohen ,Impact
factor® héherwertig angesehen werden als eine vergleichbare Veréffentlichung in

einem Fachjournal mit niedrigem ,Impact factor®.

3.1.2 Synonymsuche

Die spezifische Suche nach themenrelevanten wissenschaftlichen Publikationen
wurde in der Art durchgeflihrt, dass zunachst zu den ausgewahlten Stichwértern
,Ubertragung® und ,Ausscheidung® geeignete deutsche Synonyme und anschlieRend
die zugehérigen englischen Ubersetzungen betrachtet wurden. Neben den
Webseiten www.leo.de und www.synonyme.woxikon wurden folgende Wédrterbuicher
fir die Synonymsuche und Ubersetzung verwandt: Longman, Dictionary of
Contemporary Englisch, 2005, Langenscheidverlag; PONS Cambridge International
Dictionary of English for Advanced Learners, 1995, Klettverlag; PONS Collins
Deutsch — Englisch, Englisch — Deutsch, GroBRwoérterbuch fur Experten und
Universitat, 4. Auflage, 1999, Klettverlag; H. Freese, Langenscheidts
Schulwérterbuch Englisch, 7. Auflage, 2000, Berlin; Pschyrembel, Klinisches
Woérterbuch, 259. Auflage 2001/September, de Gruyterverlag und M. Deschka,
Medical Pocket Dictionary, 4. Auflage, 2009, Verlag Bibliomed, Melsungen.

Die im weiteren Suchprozess verwendeten Synonyme sind in Tabelle 2

zusammengestellt.
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Tabelle 2: Verwendete deutsche Synonyme fiir die Begriffe ,Ubertragung” und

,Ubertragungswege*:

Verwendete deutsche Synonyme fiir:

Ubertragung Ubertragungswege
Sendung
Aufnahme
Ubergabe Infektionswege*
Vergabe Ubergabewege*
Infektion* Ansteckungswege*
Transplantation Transfer

Ubersetzung
Transfer

Weitergabe*
Kontamination*

Weitergabe*
Kontamination*

*in die Studie einbezogene, relevante Begriffe

Dabei wurden die unterstrichenen Begriffe als relevant angesehen und in die Suche

mit einbezogen. Die tibrigen Synonyme wurden nicht beriicksichtigt.

Englische Ubersetzungen erfolgten fiir die Begriffe: Ubertragung, Weitergabe,

Infektion, Ubertragungswege und fiir die sonstigen relevanten Synonyme. Unter den

gewahlten Synonymen mussten allerdings nach der Ubersetzung erwartungsgeman

einige als nicht zutreffend gestrichen werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Englische Ubersetzungen ausgewahlter Synonyme zu Ubertragung,

Infektion, Ubertragungswege und Sonstige

Englische Ubersetzungen fiir:

. .. Sonstige
Ubertragung Weitergabe | Infektion | Ubertragungswege
Synonyme
Assignment
cession
coverage way of transmission*
carrier® transmission path
conferment transmission route
. . surrender
devolution way of contagion
o conveyance
devolvement . o way of contamination .
dissemination . . passing on
endorsement ) infection way .
o propagation _ . _ delivery
negotiation Infection™ route of infection*
. transfer* . spreading*
propagation o way of passing on*
transmission*
transfer* mode of
source of
transmission* transmission* _ _
infection*

transmittal
transmitterence
bringing forward

passing on*
communication®

way of
communication*

*in die Studie einbezogene, relevante Begriffe

Die gleiche Prozedur erfolgte mit Begriffen zur ,Ausscheidung“ (Tabelle 4):
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Tabelle 4: Englische Synonyme fiir Ausscheidung und deren Ubersetzungen

Synonyme fiir Ausscheidung und Ubersetzung Ausscheidung und

verwandte Begriffe verwandte Begriffe

dispersion (Ausbreitung)
expulsion (med. Austreibung)
elimination* (Beseitigung)
secretion
exclusion (Ablehnung)

separation (Absondern)

excretion*
Absonderung _ o
dissociation (Abgrenzung)
Exkret o
. emission (Erguss)
Extraktion . _
exsudation* (Ausschwitzen)
Sekret . .
. isolation
Sekretion

reject (Abfall)
secession (Abtrennung)
sequestration (Beschlagnahme)
withdrawal (Austritt)

shedding*
setting apart

* in die Studie einbezogene, relevante Begriffe

Im nachsten Schritt wurden mittels veterinarmedizinischer Wérterblcher (R. Mack, B.
Mikhail, M. Mikhail: Wérterbuch der Veterindrmedizin und Biowissenschaften
Deutsch-Englisch-Franzdsisch, 3. Auflage, 2002, Parey Verlag; E. Bunjes,
Woérterbuch der Medizin und Pharmazeutik Deutsch-Englisch, 3. Auflage, 1981,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, und M. Deschka, Medical Pocket
Dictionary Wérterbuch Medizin und Pflege, 4. Auflage, 2009, Melsungen) die
selektierten Begriffe auf die im Rahmen der vorliegenden Studie zu bearbeitenden,

relevanten Begriffe eingegrenzt. Diese sind zusammenfassend in Tabelle 5 genannt.
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Tabelle 5: Angewandte Begriffe zur Suche von ,Ubertragung“ und ,Ausscheidung* in

den unterschiedlichen Datenbanken

Ubertragungswege Ubertragung | Ausscheidung | Ausscheidungswege

“‘way of transmission®

“way of passing on” o
» ) o communication
route of infection

contamination excretion
“‘mode of “process of elimination”
transfer shedding
transmission” . . “route of elimination”
spreading exsudation

“source of infection” o
. transmission
way of

communication”

Ergédnzend wurden weitere Begriffe, die aufgrund einer allgemeinfachlichen
Einschatzung mit einer Ubertragung von C. burnetii in Verbindung stehen kénnen, in
der Datenbanksuche verwendet. Es handelt sich dabei um die folgenden Begriffe:
Milch (milk), Rohmilch (“raw milk®), Lebensmittel (diet, food, nutrient), Fleisch (meat),
Inhalation (inhalation), Luft (air, wind), Staub (dust), aerogene Ubertragung (aerogen,
airborne) und orale Aufnahme (oral, orally).

Die ausgewahlten Begriffe wurden mittels der eingangs beschriebenen
Suchdienstprogramme (Suchmaschinen) fir die Recherchen in den obengenannten

Datenbanken verwendet.
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3.2 Methoden

Gemal’ den Vorgaben von Sackett (2000) wurde in finf Schritten vorgegangen:

3.2.1. Formulierung einer zu beantwortenden Frage

Im Rahmen der Nachweis-gestiitzten Medizin wurde folgende zentrale Frage
formuliert:
,Gibt es wissenschaftliche Publikationen, die eine Ubertragung von C. burnetii auf

den Menschen durch direkten oder indirekten Nachweis des Erregers belegen?”

3.2.2 Die Literatursuche

Die systematische Literatursuche erfolgte methodisch in Anlehnung an eine Studie
Uber Morbus Crohn und Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis (Schrauder et
al., 2003) und eine Studie zu Q-Fieber und Schwangerschaft (Joanne M. Langley.
Chapter 10 Seite 201 bis 212, Buch: Q Fever Volume |, The Disease Editor Thomas
J. Marrie, M.D., CRC Press) aus dem Jahr 1990 (Marrie, 1990).

3.2.2.1 Suche relevanter Literatur in den Datenbanken

Die Literatursuche wurde Uber die Homepage der digitalen Bibliothek der Justus-
Liebig-Universitét in den Literaturdatenbanken ,Pubmed®, ,Web of Science“ und
,CAB Abstracts” jeweils mit identischer Methodik durchgefihrt. In ,Pubmed® wurde
zuséatzlich die Suche Uber den Thesaurus ,MeSH* mit dem Begriff ,transmission®

durchgefiihrt und die Suche tber ,Clinical queries* tiber die Eingrenzung ,Atiologie®.

Die durchgeflihrte Suche gestaltete sich wie folgt:

1. In Pubmed:

- Uber den Thesaurus MeSH mit dem Subheading ,transmission®

- Uber die Suche mittels Clinical queries mit der Eingrenzung zur Atiologie

- Uber eine Freitextsuche (s.u., Tabelle 6), bei der zur Verknlpfung der Worte die
,Boolschen® Operatoren ,AND“ und ,OR" angewandt wurden (Tabelle 6)

2. In ,Web of Knowledge*

- Uber eine Freitextsuche (siehe Tabelle 6)

3. Uber den Datendienst CAB Abstracts mittels des Suchdiensts OvidSP
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Die Freitextsuche in den Datenbanken wurde nach dem in Tabelle 6 aufgestellten

Schema durchgefihrt:

Tabelle 6: Schema der Freitext-Suche in den Datenbanken

“Cohort studies”/
Q fever “Cohort study”/

“Case Control Studies” /

OR [ausgewénhlte relevante “Case Control Study”/
AND AND
Begriffe nach Tabelle 5] “Case Series”/

“Coxiella “Case Report’/
burnetii” Case*/
“Randomised controlled

trial”

Case* (Zusatzliche Suche von Case als Wortstamm)
Die Symbole “ “ kennzeichnen einen aus mehreren Wértern zusammengesetzten
Begriff.

Nachfolgend ein Beispiel mit den Begriffen ,transmission und ,case control studies”
in Pubmed (Abb. 6):
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Anhand der Literaturanh&nge und Uber ,Related Articles® wurden weitere eventuell
relevante Artikel gesucht.
Eine zusatzliche Freitext-Suche mit dem Suchbegriff “Rickettsia burnetii’ zusammen

mit den gewahlten Synonymen wurde ebenfalls durchgefihrt.

3.2.2.2 Handsuche in ausgewéhlten Zeitschriften

Mittels Zufallsprinzip wurden die deutschen Zeitschriften ,Berliner und Minchener
Tierarztliche Wochenschrift, ,Deutsche Tierarztliche Wochenschrift®, ,Klinische
Wochenschrift* und die englischsprachigen Zeitschriften ,Journal of Hygiene® und
.Lancet ausgewahlt. Die Jahrgange 1937-1980 wurden je nach Bestand in der
Universitatsbibliothek GieRen nach den Begriffen ,Coxiella burnetii®, ,Q-Fieber* bzw.
,Q fever” und ,Rickettsia burnetii“ durchgesehen. Dies diente der Ermittlung weiterer

Publikationen Uiber das sog. ,Handsearching“ (Handsuche).

3.2.2.3 Literaturbeschaffung

Die Suche erfolgte Gber die Homepage der Bibliothek der Justus-Liebig-Universitat,
Gielten. Auf online verfigbare Volltexte konnte direkt zugegriffen werden.
Wissenschaftliche Artikel, die nicht Uber das Internet verfigbar waren, wurden mittels

Fernleihe oder Uber die Bibliothek der Justus-Liebig-Universitat Giel3en bezogen.

3.2.2.4 Auswahlkriterien

Die in der jeweiligen Datenbank lokalisierten Suchergebnisse (Zitate) wurden
zunachst auf Duplizitdt des Suchergebnisses in anderen Datenbanken geprtft. Die
verbleibenden Artikel wurden mittels folgender Auswahlkriterien auf ihre Relevanz
bezlglich der Fragestellung dieser Studie gepruft:

1. Erreger-, Antigen- und/oder Genomnachweis von C. burneti bzw. C.

burnetii-Antikérpernachweis bei Mensch und/oder Tier.

2. Prinzipielle  zeitliche  und  geographische Moglichkeit  der

Erregeribertragung.
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Im Laufe der Studie zeigte sich, dass zusatzliche Ausschlusskriterien formuliert
werden mussten, um die thematisch relevante Literatur eindeutiger zu selektieren.
Als zusatzliche Ausschlusskriterien gelten und werden verwendet:

- Vorliegen einer Pravalenzstudie nur zu einer Tierart/Mensch

- Sekundarliteratur

- Thematisch (Ubertragungswege) unzutreffende Publikationen

Die Literatursuche in den Datenbanken beschrénkte sich auf den Zeitraum 1936 bis
2009 und wurde in den Monaten Mai bis Oktober 2009 durchgefihrt. Die Handsuche
erstreckte sich bis Ende Dezember 2011.

Es wurde ausschlieldlich deutschsprachige und englischsprachige Literatur

bertcksichtigt.
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3.2.3 Kritische Beurteilung der Studien/Publikationen (Critical Appraisal)
3.2.3.1 Kritische Bewertung der identifizierten Fachartikel

3.2.3.1.1 Bewertung nach den Regeln der ,Evidence-based medicine®

Die Studien wurden hinsichtlich ihres Designs nach den allgemeingiltigen
Definitionen (siehe 2.2.2) eingeteilt. Es wurde sich dabei an der Evidenzpyramide
von Cardwell (2008) orientiert. Diese Pyramide stellt hierarchisch die einzelnen
Studiendesigns dar. Dabei befinden sich Fallberichte und/oder -serien an der
Pyramidenbasis und Metaanalysen an der Spitze. Die Aussagekraft der Studie und
ihre interne Validitat (siehe 2.2.4) werden von der Basis bis zur Spitze hdher, es

treten weniger systematische Fehler auf.

3.2.3.1.2 Bewertung mittels eines eigens erarbeiteten Bewertungsschemas
Um die Publikationen untereinander zu vergleichen und bezuglich ihrer
wissenschaftlichen  Qualitdt  beurteilen zu  kdnnen, wurden folgende
Bewertungsbégen  fir  Publikationen  herangezogen, um ein  eigenes
Bewertungsschema fir die in dieser Studie relevanten Fragestellung zu erarbeiten:
o Checkliste zur Bewertung veterinarmedizinischer Fachartikel aus
www.buiatrik.de (Tierklinik fur Fortpflanzung, 2009),
o Checkliste “critical appraisal’ aus http://www.henet.ch/
ebph/12_appraisal/appraisal_122.php (Bleuer et al., 2009),
o S. Arlt, V. Dicty, Heuwieser: Questionnaire for systematic assessment of
quality of publications (Arlt et al., 2011),
o S. Arlt, 2001: Leitfaden fur Bewertung veterindrmedizinischer Publikationen
aus , Tipps zum Lesen veterindrmedizinischer Fachartikel* (Arlt, 2001),
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2009.
Um Studien gleichen Designs untereinander vergleichen zu kénnen, wurde weiterhin

eine Gewichtung mit unterschiedlichen Punktzahlen vorgenommen.

Das erarbeitete Bewertungsschema (Tabelle 7) gliedert sich in Titel und Einleitung,
Material und Methoden, Prasentation, praktischer Nutzen und Schlussfolgerungen.

Es stellt eine Entscheidungshilfe fur die kritische Beurteilung eines
wissenschaftlichen Fachartikels dar. Um die Publikationen innerhalb der einzelnen

Studiendesigns (Fallbericht, Kohortenstudie, Fall-Kontroll-Studie und Randomisierte
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kontrollierte Studie) auf ihre Qualitét hin zu vergleichen, wurde eine Gewichtung mit
unterschiedlichen Punktzahlen eingefiihrt. Die Einteilung der Studiendesigns erfolgte
definitionsgemal (siehe 2.2.2). Die Punktzahlen wurden nach Qualitat, der Aussage
der Studien und Vermeidung von Bias (systematischen Fehlern) verteilt.
Unterschiedliche Bewertungskriterien wurden mit unterschiedlicher Punktzahl
gewichtet. Die fur die Validitat einer Studie wichtigen Kriterien wurden gemalf} ihrer
Relevanz mit -1 bzw. +1, -2 bzw. +2 oder -3 bzw. +3 bewertet. Die Summe der

Punktzahlen korreliert mit der Qualitat der Studie.

Der_ Titel bzw. die Einleitung wurde zunachst dahingehend geprift, ob die

Fragestellung klar und fokussiert formuliert und das Studienziel genannt wurde. Eine
allgemeine Einfiihrung in das Thema mit Benennung der Erkrankung ,Q-Fieber®
und/oder des zugehdrigen Krankheitserregers ,C. burnetii‘ sollte vorhanden sein.
Ebenso sollte die Einleitung eine Besprechung und Ubersicht vorhandener relevanter
Publikationen anderer Autoren enthalten.

Im Abschnitt Material und Methoden wurde als erstes Kriterium das Studiendesign

bewertet. Dabei wurden die Begriffe ,Untersuchung® und ,serosurvey“ nicht als
ausreichend fiir die Angabe des Studiendesigns erachtet.

Des Weiteren wurde bewertet, ob die Anzahl der in die Untersuchung/Studie
einbezogenen Probanden (Tier oder Mensch) korrekt angegeben wurde.

Weniger stark gewichtet (Punktzahl +1 oder -1) wurden die Kriterien Haltung der
Tiere bzw. Umfeld des Menschen, Rasse (bei Studien aus der Humanmedizin nicht
von Bedeutung, daher 0), Alter und Geschlecht. Mittels Bewertungspunkten wurden
eine klare und detaillierte Beschreibung der angewandten Methode und die
Beurteilung, ob diese in Bezug auf die Fragestellung zielfiihrend sind, starker
gewichtet. Bei diesem Kriterium wurde auch die eigentliche, angewandte
Untersuchungsmethode beurteilt, d.h. ob z.B. verschiedene Diagnostika eingesetzt
und verglichen wurden oder z.B. Serumpaare/verschiedenen Immunoglobulinklassen
untersucht wurden.

Bei der Beschreibung der Versuchsdurchfiihrung wurden fir die Nennung von ,drop

outs” (Probanden, deren Untersuchungsergebnisse nicht beriicksichtigt wurden) eine
Punktzahl von 0 vergeben. Gab es keine ,Drop outs® erhielt dieses
Bewertungskriterium die Punktzahl +2. Fir die Nichtnennung trotz Vorliegen von

,2drop outs“ wurde die Punktzahl -2 vergeben. Noch starker gewichtet wurden die
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Bewertungskriterien ,Erhebung und Auswertung der Daten nachvollziehbar®,
»,Ergebnisse vollsténdig”, ,Ergebnisse kritisch diskutiert“ und ,die Objektivitdt des
Autors®. Hier ging es um die Verstandlichkeit der Beschreibung der Resultate der
Studie. Ebenso wurden Ergebnisse wenn mdglich immer nachgeprift (ergeben sich
z.B. immer 100%).

Prinzipiell werden durch den Einbau von Kontrollen unterschiedliche Bias vermindert.
Daher wurde die Bewertung der Frage nach einer kontrollierten Studie stark
gewichtet. Unter dem Begriff ,Kontrolle® wurde in der vorliegenden Arbeit auch
Matching (gleiches Alter, gleiches Geschlecht, passende Kontrolle, siehe 2.2.5)
miteinbezogen.

Die nachsten Bewertungskriterien beziglich der Randomisierung und Verblindung
wurden ebenfalls stark gewichtet, da durch diese eine Minderung der Verzerrung am
besten erreicht werden kann. War in der Studie die Kontrollgruppe adéquat in ihrer
GréBe (ein Falle/Kontrollen-Verhéltnis von mindestens 1:2 — basierend auf dem
Beispiel von Karagiannis et al. (2009)) — und vergleichbar, wurde das mit einer
Punktbewertung von +2 belegt. Bei Abweichung von diesem Standard wurden -2
Punkte vergeben. Eine retrospektive Studie erhielt die Punktzahl 1, eine prospektive
+2; wurde in einer der beiden obengenannten Kategorien eine Punktzahl vergeben,
so erhielt die jeweils andere 0 Punkte. Das Vorhandensein der statistischen
Auswertung — nicht nur die Nennung von Prozentzahlen — ist ein relevantes Kriterium
und musste daher dementsprechend stark gewichtet werden. Die Nennung eines
Konfidenzintervalls stellt bei Beobachtungsstudien nach Cockcroft und Holmes
(2003) und Braitman (1991) ebenfalls ein wichtiges Bewertungskriterium dar, da nur
durch diese Angabe die GréRe des Ergebnis-Intervalls und damit die Streuung der
Ergebnisse beurteilbar sind. Je schmaéler das Intervall ist, desto gréRer ist die
Aussagekraft (Fletcher et al., 1999).

Auch die Art der Prasentation einer Studie ging in die Bewertung mit ein. Der Aufbau

sollte nach dem IMRAD-System (Introduction, Methodic, Results and Discussion)
erfolgen, wobei z.B. fehlende Uberschriften unbewertet blieben. Gibt es eine
reprdsentative Zusammenfassung, ist die Publikation allgemein versténdlich verfasst,
werden die Themenstellung der Uberschrift diskutiert, entspricht die zitierte Literatur
dem aktuellen Wissenstand und ist mdglichst vollstdndig sind relevante

Bewertungskriterien und werden dementsprechend stark gewichtet. Sie tragen zu
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einer Uberschaubarkeit und damit zu einer besseren Beurteilung der Studie durch
den Leser bei.
Die Relevanz fur die Allgemeinheit ist fir die externe Validitat von hoher Bedeutung

und wurde daher ebenso stark gewichtet. Sind die Daten ausreichend fir stichhaltige

Schlussfolgerungen beziiglich der Erreger-Ubertragung, d.h. wurde eine Ursache fiir

die Erkrankungsfélle ermittelt, ist ebenso wichtig fur die Qualitdt der Studie und
besonders fir deren Aussagekraft. Dieses Bewertungskriterium erhielt daher wieder
eine starke Gewichtung.

Die Bewertungskriterien kontrollierten Studie, Randomisierung, Verblindung, die
addquate Anzahl an Kontrollen, vergleichbare Kontrollgruppe, statistische
Ausarbeitung und Angabe des Konfidenzintervall waren fir Fallserien bzw.
Fallberichte obsolet sowie die adédquate Anzahl an Kontrollen und vergleichbare
Kontrollgruppe bei Kohortenstudien.

Nach Addition der ermittelten Bewertungspunkte wurde abschlieRend je nach
Studiendesign — in Anlehnung an die Evidenzpyramide nach Cardwell (2008) — noch
das Level der Evidenz hinzu addiert: fir eine Metaanalyse eine Punktzahl von 6, fir
die Randomisierte Klinische Studie eine Punktzahl von 5, fir eine eine
Kohortenstudie die Punktzahl 4, fir eine Fall-Kontroll-Studie die Punktzahl 3, flr
einen Fallbericht und/oder eine -serie 2 und fir generelle Information oder die

Beschreibung eines Experten die Punktzahl 1.

Tabelle 7: Das erarbeitete Bewertungsschema

Bewertungsschema
Ja/nein Ihre Wahl

1.Titel/ Einleitung:
B1. Ist die Fragestellung klar und fokussiert formuliert? 3/-3
B2. Ist eine allgemeine Einfiihrung in das Thema vorhanden? 2/-2
B3. Sind relevante Publikationen anderer Autoren genannt? 3/-3
2. Material und Methoden:
B4. Ist das Studiendesign angegeben? 2/-2
B5. Ist die Anzahl der Probanden (Tiere/Menschen) angegeben? 2/-2
B6. Sind Einschlusskriterien vorgegeben? 2/-2
B7. Ist die Haltung der Tiere/ ist das
Umfeld des Menschen angegeben? 1/-1
B8. Ist die Rasse der Tiere angegeben (bei Menschen 0 Punkte)?1/-1
B9. Ist das Alter der zu Untersuchenden angegeben? 1/-1

B10. Ist das Geschlecht der zu Untersuchenden angegeben? 1/-1
B11. Sind Konditionen wie z.B. Gewicht
bei den Untersuchenden angegeben? 1/-1
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B12. Ist die Methodik klar und detailliert beschrieben? 3/-3
B13. Ist die angewandte Methode

in Bezug auf die Fragestellung zielfihrend? 3/-3
2a. Versuchsdurchfiihrung:

B14. Sind ,drop outs" angegeben? 2/0/-2
B15. Sind die Erhebung und die

Auswertung der Daten nachvollziehbar? 3/-3
B16. Sind die Ergebnisse vollstédndig? 3/-3
B17. Werden die Ergebnisse kritisch diskutiert? 3/-3
B18. Wird eine Objektivitadt gewahrt? 3/-3

2b. Studiendesign:
B19. Ist das Studiendesign kontrolliert, d.h. gibt es eine Intervention

des Untersuchenden auf die Probanden? 3/-3
B20. Ist das Studiendesign prospektiv 2/0
oder B21 retrospektiv? 1/0
B22. Ist die Auswahl der Probanden randomisiert? 3/-3
B23 Ist die Versuchsdurchfiihrung verblindet? 3/-3
B24. Gibt es eine adaquate Anzahl an

Kontrollen (mindestens 1:2 bei Fallen zu Kontrollen)? 2/-2
B25. Ist die Kontrollgruppe mit den Fallen vergleichbar? 2/-2
Statistik:

B26. Ist eine statistische Auswertung vorhanden? 3/-3
B27. Ist ein Konfidenzintervall angegeben? 2/-2

3.Prasentation

B28. Ist die Publikation nach dem ,IMRAD* (introduction, methodic,

results and discussion)-Schema aufgebaut? 2/-2
B29. Ist die die Zusammenfassung reprasentativ? 3/-3
B30. Ist die Publikation allgemein verstandlich? 3/-3
B31. Wird die Themenstellung der Uberschrift diskutiert? 3/-3
B32. Ist der Literaturanhang aktuell

und schlie3t die wichtigste Literatur ein? 3/-3

4.Praktischer Nutzen:

B33. Ist die Studie fur die Allgemeinheit relevant? 3/-3

5.Schlussfolgerungen:

B34. Sind die Daten ausreichend fiir stichhaltige
Schlussfolgerungen bzgl. der in der vorliegenden
Arbeit gestellten Frage? 3/-3

Gesamtpunktzahl:

*Evidenzlevel nach Studiendesign

Summe insgesamt:

Erklarungen:
*Evidenzlevel:

O

O O OO0 O

Metaanalyse 6 Wertungspunkte,

Randomisierte kontrollierte Studie 5 Wertungspunkte,
Kohortenstudie 4 Wertungspunkte,
Fall-Kontroll-Studie 3 Wertungspunkte,

Fallbericht und/oder —serie 2 Wertungspunkte und

generelle Information, Beschreibung eines Experten 1 Wertungspunkt.
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Kategorieeinteilung:

Fir jede Kategorie gibt es eine unterschiedliche Gewichtung, da die Punkte von
unterschiedlicher Relevanz fir die die Qualitat einer Publikation sind. Eine Zustimmung wird
mit positiven Bewertungspunkten beurteilt. Mit Qualitédt ist die Nahe zur optimalen
Studie/Publikation gemeint. Je hoéher das Endergebnis ist, desto naher ist die
Studie/Publikation an ihrem Ideal und es wurden am besten systematische Fehler
vermieden.

Erklarung der mehrdeutigen Punkte:

- Allgemeine Einfuhrung in das Thema: vorhanden, bezieht sie sich auch auf die
Fragestellung. Wird die Erkrankung Q-Fieber und das auslésende Agens ,Coxiella
burnetii* genannt.

- Ubersicht vorhandener relevanter Publikationen: sind Publikationen mit Inhalt
bezlglich Fragestellung genannt, werden mehr als nur eine Publikation genannt und
diese nicht vom identischen Verfasser.

- Drop out: sind keine vorhanden werden 2 Punkte vergeben, sind sie vorhanden und
angegeben erhalt das Kriterium 0 Punkte und sind sie vorhanden, werden aber nicht
angegeben ergibt diese -2 Punkte.

- Wenn die Studie prospektiv ist, erhalt das Kriterium ,Retrospektiv® 0 Punkte und
umgekehrt.

- Sind die Daten ausreichend fir stichhaltige Schlussfolgerungen bezlglich der
Ubertragungswege: Sind die Kriterien Erreger(genom-)/Antigennachweis bei Mensch
und Infektionsquelle oder ein Vierfachanstieg von Antikérpern in einer serologischen
Untersuchung bekannt
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3.2.4 Aussagekraft

Die Aussagekraft wurde folgendermalen beurteilt:
- nicht oder wenig aussagekréftig (kein Zusammenhang ersichtlich, Nachweis
nicht eindeutig)
+ geringe Aussagekraft (Antikbrpernachweis vorhanden, geographischer
oder zeitlicher Zusammenhang nicht deutlich, Methodik nicht beschrieben)
++ Aussagekraft deutlicher bzw. eher klar (Antikdérpernachweis,
Zusammenhang, Methodik relativ gut beschrieben)
+++ Aussagekraft klar (Zusammenhang, Antikérper- und Erreger(genom)-

/Antigennachweis, Nachweismethode eindeutig)

3.2.5 Peer Review Verfahren

Um eine gewisse Objektivitdt in die Bewertung einzubringen und die Handhabung
des Bewertungsschemas zu Uberprifen, wurden nach dem Zufallsprinzip 21 der
Publikationen ausgewahlt und durch zwei weitere Gutachter bewertet. Die
Ubereinstimmungen oder Uneinigkeiten wurden anschlieRend wiederum tberprift.

Die Zufallszahlermittlung erfolgte mit dem Windows®-Programm Microsoft Office
Excel 2003. In einer Spalte wurden in den Feldern A3-A76 genau 73 Zufallszahlen
von Excel erzeugt, entsprechend der Anzahl von Arbeiten aus denen ausgewahlt
werden soll. Die Funktion hierfir lautet =ZUFALLSZAHL(). Das Ergebnis der Formel
ist ein Wert zwischen 0 und 1. In einer weiteren Spalte wurden die Felder B3-B24
(entspricht den 21 zuféllig ausgewahlten Arbeiten aus dem gesamt Literaturbestand
von 73) mit der Funktion =RANG(Zahl; Bezug) gefiillt. [Beispiel fir das Feld B3 ist:
=RANG(A3;A$3:A%76)]. Da die Funktion (Fkt): ZUFALLSZAHL() bei jeder
Zellenanderung im Arbeitsblatt neu ausgefiihrt wird und sich dadurch die Liste der
ausgewahlten Arbeiten stdndig dndert, wurden die ermittelten Zahlen festgelegt und

kopiert.
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3.2.6 ,Impact factor”

Der ,Impact factor” wurde Uber die Homepages der jeweiligen Journale bzw. Verlage
bezogen.
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4 Ergebnisse

4.1 Literatursuche

Die Literatursuche ergab — zusammen mit der Handsuche — insgesamt 1444 Zitate
(Studien, Publikationen). Aufgrund von Doppelnennungen mussten 763 Zitate
gestrichen werden, sodass letztendlich 681 Publikationen fir die weitere
Untersuchung verwendet wurden. Eine detaillierte Auflistung der genauen Anzahl
ermittelter Publikationen mittels der jeweils verwendeten Suchmaschinen/Handsuche
findet sich in Anhang, Tabelle 15.

4.1.1 Ein- und Ausschlussverfahren

Bei den ausgeschlossenen Verdéffentlichungen handelt es sich Uberwiegend um
Sekundarliteratur bzw. thematisch nicht zutreffende Publikationen (n= 416).
Aulierdem kénnen 191 der gefundenen Zitate zu Pravalenzstudien einer Tierart bzw.
beim Menschen zugeordnet werden. Ein Grofteil der Publikationen, der sich mit
einer Tierart beschéaftigte — so genannte Pravalenzstudien in einer Tierartpopulation
— stellte die Kategorie ,Publikationen, die sich mit einer/mehreren Tierart(en)
beschaftigen“ dar. Des Weiteren gab es auch viele Seropravalenzstudien beim
Menschen, die in die Kategorie ,Q-Fieber-Erkrankungen ausschliel3lich beim
Menschen® eingeordnet werden mussten. Sekundarliteratur und thematisch nicht
zutreffende Publikationen wurden der Kategorie ,Nicht zutreffend” zugeordnet. Eine
Publikation war nicht zugénglich (siehe Anhang, Tabelle 15).

Letztendlich verblieben 73 der urspriinglich 681 in den Datenbanken identifizierten,
nicht doppelt genannten Publikationen, die dann mittels des im Rahmen der
vorliegenden Arbeit erstellten Bewertungsschemas (Tabelle 7) hinsichtlich ihrer
Qualitat Gberprift werden konnten.

Unter den 73 Publikationen befand sich eine identische Studie, die in zwei
unterschiedlichen Fachzeitschriften publiziert wurde. Eine weitere identische Studie
wurde jeweils von unterschiedlichen Autoren in unterschiedlichen Fachzeitschriften

verdffentlicht. Diese vorgenannten Studien wurden dennoch in die Bewertung

53



eingeschlossen, um ggf. Unterschiede in den Prasentationen identischer
Studienresultate festzustellen.

Die Verteilung der aufgefundenen 73 Zitate auf die unterschiedlichen verwendeten
Datenbanken ist in Abbildung 8 dargestelit.

4.1.2 Suche uber Synonyme von ,Ubertragung/Transmission®

MeSH-Suche in Pubmed

Die Suche mittels der Synonyme (siehe Methodenteil, 3.1.2) ergab Uber die
Suchtstrategie ,MeSH" insgesamt 178 Publikationen (darunter 2 Doppelnennungen).
Von diesen Publikationen konnten letztendlich 44 in die Bewertung einbezogen
werden. Weitere 66 Publikationen befassten sich lediglich mit einer Tierart (n=25)
bzw. mit Q-Fieber beim Menschen (n=41), ohne jeweils Bezug auf die jeweilige
Infektionsquelle zu nehmen. Weitere 65 Publikationen wurden als Sekundarliteratur
identifiziert bzw. als thematisch unpassend bewertet und aussortiert. Eine Publikation

war nicht verflgbar.

Freitextsuche in Pubmed

Die mit ,Pubmed” verknlpfte Freitext-Suche ergab insgesamt 301 Treffer. 200 davon
waren allerdings Doppelnennungen. Von den dbrigen 101 Zitaten konnten 62 nur
Uber die Suche in ,Pubmed” gefunden werden. Die restlichen 39 Referenzen wurden
sowohl in der Suche mittels ,MeSH" als auch bei der Freitextsuche in ,Pubmed®
identifiziert.

Diese 39 Zitate lieRen sich mittels der Anwendung der Auswahlkriterien (3.2.1.4) in
die verschiedenen Kategorien aufteilen. Es fielen dabei eine Publikation in die
Kategorie ,Publikationen, die sich mit einer/mehreren Tierart(en) beschéaftigen®, 13
Publikationen in die Kategorie ,Q-Fieber-Erkrankungen ausschliefdlich beim
Menschen“ und sechs Publikationen wurden der Kategorie ,nicht zutreffend”
zugeordnet. Es verbleiben insgesamt 19 Veréffentlichungen, die bei der
Freitextsuche in ,Pubmed sowie der Suche Uber ,MeSH" ermittelt wurden, die
aufgrund zutreffender Einschlusskriterien in der vorliegenden Arbeit in die Bewertung
einbezogen werden.

Von den 62 allein Uber die Freitextsuche mittels ,Pubmed identifizierten Referenzen

lieRen sich funf in die Kategorie ,Publikationen, die sich mit einer/mehreren
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Tierart(en) beschéftigen®, 22 in die Kategorie ,Q-Fieber-Erkrankungen ausschlie3lich
beim Menschen® und 29 in die Kategorie ,nicht zutreffend” einteilen. Sechs
Publikationen — ausschlie3lich Gber die Freitextsuche in Pubmed identifiziert —wurden

im Rahmen der vorliegenden Studie bewertet.

,Clinical Queries*

Uber die Suche mittels ,Clinical Queries* wurden insgesamt 104 Zitate erhalten. Es
ergaben sich allerdings viele Doppelnennungen (n=76), sodass insgesamt nur 19
Publikationen in die Untersuchung einbezogen wurden. Neun Verdffentlichungen
konnten nicht aufgefunden werden. Durch Anwendung der Auswahlkriterien mussten
16 weitere Zitate aufgrund von Sekundarliteratur bzw. eines unzutreffenden Themas
ausgeschlossen werden. Von den verbliebenen drei Publikationen konnte eine
Publikation in die Kategorie ,Publikationen, die sich mit einer/mehreren Tierart(en)
beschaftigen® und eine weitere Publikationen in die Kategorie ,Q-Fieber-
Erkrankungen ausschliel3lich beim Menschen® eingeordnet werden. Somit konnte nur
eine mittels ,Clinical Queries® identifizierte Publikation im Rahmen der vorliegenden
Studie bewertet werden. Diese war allerdings auch schon Uber die ,MeSH"-Suche

aufgefunden worden.

,Web of Science®

Bei der Freitext-Suche Uber ,Web of Science” wurden insgesamt 189 Publikationen
gefunden. Dabei handelt es sich um 112 Doppelnennungen, 36 Doppelnennungen
innerhalb der verschiedenen Datendienste und 41 Publikationen, die ausschlief3lich
mittels der Freitextsuche in ,Web of Science® identifiziert wurden. Von diesen
mussten drei Referenzen in die Kategorie ,Publikationen, die sich mit einer/mehreren
Tierart(en) beschéaftigen“, sechs in die Kategorie ,Q-Fieber-Erkrankungen
ausschlieBlich beim Menschen und 30 in die Kategorie ,Nicht zutreffend®
eingeordnet werden. Somit konnten nur zwei Zitate in die weitergehende
Untersuchung dieser Studie einbezogen werden.

Im Anhang (Tabellen 14 bis 16) befinden sich die Ergebnisse der Suchlédufe in den

unterschiedlichen Datenbanken.
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,Ovid“/,CAB Abstracts®

Die Suche Uber die Datenbank ,Ovid“/,CAB Abstracts“ ergab unter Ausschluss der
Suche Uber die Suchanfrage ,case** (Zusétzliche Suche von Case als Wortstamm,
siehe 3.2.1.1) 17 Publikationen. Von diesen konnte letztendlich eine in die
weitergehende Bewertung einbezogen werden. Sechs Publikationen waren bereits
Uber andere Datenbanken bekannt, vier lieen sich nicht ermitteln und vier waren in
,Ovid“/,CAB Abstracts® Doppelnennungen. Eine Publikation musste der Kategorie
,Publikationen, die sich mit einer oder mehreren Tierart(en) beschéftigten” und eine
weitere der Kategorie ,Q-Fieber-Erkrankung ausschlieBlich beim Menschen”

zugeordnet werden.

4.1.3 Handsuche

Handsuche Uber Literaturanhange

Die Handsuche (Handsearching, siehe 3.2.1.2) Uber die Literaturanhdnge und
,Related Articles” ergab insgesamt 380 Publikationen, wovon 105 naher betrachtet
wurden. 275 Publikationen wurden aufgrund des Vorliegens von Sekundarliteratur
und Doppelnennungen aussortiert. Von den 105 Publikationen konnten allerdings nur
19 bewertet werden (Einschlusskriterien trafen zu), da sich weitere 44 nur auf eine

Tierart bezogen und 42 Q-Fieber-Infektionen des Menschen betrafen.

Berliner und Miinchener Tierarztliche Wochenschrift

Es konnten die Jahrgdnge 1937 bis 1944 und 1946 bis 1979 durchgesehen werden.
Der erste auffindbare Bericht beziiglich Q-Fieber ist eine Ubersetzung und
Zusammenfassung aus dem Jahre 1950. In den kommenden Jahren bis 1953
erfolgte jeweils ein Bericht Uber C. burneti. Im Jahr 1953 konnten drei
Ubersetzungen und ein Bericht iber Q-Fieber gefunden werden. Weitere Arbeiten
wurden in den Jahren 1956, 1960, 1963, 1964, 1965, 1966, 1970, 1071, 1972, 1974,
1975, 1976 und 1977 veroffentlicht. Keine der aufgefundenen Verdéffentlichungen
beschéftigte sich thematisch mit der Erregeribertragung vom Tier auf den
Menschen, sodass keine der identifizierten Publikationen in die vorliegende Studie

einbezogen werden konnte.
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Deutsche Tierérztliche Wochenschrift

Es lagen die Jahrgange 1937 bis 1944 und 1946 bis 1979 vor. Dabei handelt es sich
bei den aufgefundenen Artikeln gréfdtenteils ebenfalls um Zusammenfassungen. Die
Artikel wurden in den Jahren 1949, 1950, 1951, 1952, 1956, 1957, 1970, 1972 und
1973 veroffentlicht. Die Erregeriibertragung auf den Menschen war ebenfalls nicht
Gegenstand der aufgefundenen Veréffentlichungen, sodass auch hier keine

Publikationen fir die vorliegende Studie ausgewahlt werden konnten.

Klinische Wochenschrift

Die verfligbaren Journale der ,Klinischen Wochenschrift* beschrénken sich auf die
Veréffentlichungen aus den Jahren 1922 bis 1944 (bis Heftnummer 23) und die
Heftnummern 24 (1946) bis 57 (1979).

Veréffentlichungen zu Q-Fieber bzw. C. burnetii waren in den Jahren 1948 (drei
Veroéffentlichungen), 1949 (sieben Veroéffentlichungen), 1950 (eine Veréffentlichung),
1951 und 1952 (ebenfalls eine Veréffentlichung) und 1955 (ebenfalls eine
Verdéffentlichung) vorhanden. Lediglich die Studie von Simrock (1949) entsprach den

Auswahlkriterien und konnte somit zur Bewertung herangezogen werden.

Journal of Hygiene

Die Journale der Nummern 38 (1938), 45 (1947), 53 (1955) und 69 (1971) bis
Nummer 83 (1978) waren verfugbar. Lediglich im Jahre 1955 konnten insgesamt
zwei Veréffentlichungen zu Q-Fieber identifiziert werden, welche jedoch nicht den

Auswahlkriterien der vorliegenden Studie entsprechen.

The Lancet

Die Ausgaben aus den Jahren 1947, 1952, 1953, 1954 bis 1957 und 1958 bis 1979
waren verfugbar. Ein erster Bericht bezlglich Q-Fieber fand sich im Jahr 1949.
Insgesamt wurden diesbezuglich vier Publikationen in diesem Jahrgang
verdffentlicht. In 1950 waren es ebenfalls vier Berichte. In 1951 war eine und in 1953
waren zwei Vertffentlichung Uber Q-Fieber auffindbar. Weitere zwei
Veréffentlichungen lagen in 1955 und jeweils eine in 1956 und 1959 vor. Ebenfalls
jeweils eine Publikation konnte in den Jahren 1959, 1960 und 1961 gefunden
werden. Im Jahr 1968 wurden drei wissenschaftliche Arbeiten Gber Q-Fieber bzw. C.

burnetii veréffentlicht. 1969 und 1970 waren es jeweils eine. Keine der gefundenen
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Publikationen steht thematisch in Zusammenhang mit der Ubertragung von C.
burnetii auf den Menschen. Aufgrund fehlender Einschlusskriterien konnte somit

keine Bewertung durchgefihrt werden.

Abbildung 7 zeigt die Aufteilung der identifizierten, zu bewertenden Studien innerhalb
der Suchmaschinen Pubmed, ,Web of Science®, ,CAB Abstracts®, mittels Handsuche

und ,Clinical Queries":

Literaturverteilung nach der Suche in den
Datenbanken

@ MeSH (25) B Pubmed und MeSH (19) O Handsuche (19)
0O Pubmed (6) B Web of Science (2) @ CAB Abstract (1)
B Clinical Queries (1)

Abbildung 7: Verteilung der identifizierten und ausgewerteten Studien nach der

Suche in den Datenbanken

Die Suche mit dem Synonym ,Rickettsia burnetii‘ und den oben aufgefuhrten

Kombinationen erbrachte keine relevanten Treffer.

4.2 Einordnung nach dem Studiendesign

Die Einteilung der insgesamt 73 ausgewéhlten Studien gemal dem Studiendesign
ergab, dass 31 der Studien Fallberichte oder -serien, 21 Kohortenstudien und 21
Fall-Kontroll-Studien waren (siehe Abbildung 9). Metaanalysen und Reviews zum Q-
Fieber konnten aufgrund der festgelegten Ausschlusskriterien nicht miteinbezogen

werden. Randomisierte kontrollierte Studien wurden nicht gefunden.
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Publikationen

70
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30 |
20 |

10 -

Anzahl der Publikationen

Fallbericht/-serie Kohortenstudie Fall-Kontroll-Studie

Studiendesign

Abbildung 8: Einteilung der identifizierten Publikationen nach dem Studiendesign
(n=73)

Eine Auflistung der 31 Fallberichte oder Fallserien ist in Tabelle 8 zusammengestelit.
(die Studien von Mc Givern et al., 1988, Nr.22, und Schuil et al., 1985, Nr.27, stellen

die einzigen Fallberichte dar):

Tabelle 8: Zusammenstellung der identifizierten und untersuchten Fallberichte und —
serien, aufgelistet nach Autoren mit Angabe des Erscheinungsdatums und der

herausgebenden Zeitschrift

Fallberichte
und/oder -
serien
Datum der . .
Autor Versffentlichung Zeitschrift
1] Brown 1968 The Journal of
Hygiene
The medical
2 Buckley 1980 journal of Australia
3 | Buhariwalla 1996 CIinic:_aI Infectious
Diseases
4 Clark 1951 American _Journal
of Hygiene
5 CDC 2002 JAMA
6 Deutsch 1950 JAMA
7 | Engelhart 1992 Pneumologie
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Fallberichte
und/oder -
serien
8 Gerth 1982 DMW
9 | Graham 1989 American journal
of infection control
10 Hall 1982 Lancet
11 Henning 2004 Internet
Berliner und
12 | Henning 2009 Minchener
Wochenschrift
13 Holland 1958 British medical
Journal
14 | Kosatsky 1984 Lancet
15 | Kruszewska 1996 Clinical Infectious
Diseases
The New England
16 Langley 1988 Journal of
Medicine
17 | Laughlin 1991 Lancet
18 Mann 1986 Thorax
19 Marmion
20 Marrie 1986 Lancet
21 Marrie 1989 Epldem|olc_)gy and
Infection
British Journal of
22 | McGivern 1988 Obstetrics and
Gynaecology
23 Milazzo 2001 CIinich Infectious
Diseases
24| Osorio 2003 The Journal of
Hospital Infections
o5 RKI 2004 Epidemiologisches
Bulletin
26 | Schneider 1993 DMW
27 Schuil 1985 The british journal
of ophthalmology
European
Association of
28 Simmert 1998 Zoo- and Wildlife
Veterinarians
(Vortragsreihe)
. Klinische
29 Simrock 1949 Wochenschrift
30 Stoker 1957 British medical
Journal
31| Webster 2009 Epidemiology and
Infection

Die 21 in der vorliegenden Arbeit bertcksichtigten Studien vom Fall-Kontroll-

Studientyp sind in Tabelle 9 nach Autoren mit Angabe des Erscheinungsdatums und

der herausgebenden Zeitschrift zusammengestelit.

60



Tabelle 9: Zusammenstellung der identifizierten und untersuchten Fall-Kontroll-
Studien, aufgelistet nach Autoren mit Angabe des Erscheinungsdatums und der

herausgebenden Zeitschrift

Fall-Kontroll-
Studien
Datum der
Autoren Verdéffentlichung Zeitschrift
1 Benson 1963 Public Health Report
2 Gardon 2001 Journal of Infectious Disease
3 Grilc 2007 Eurosurveillance
4 | Hatchette 2001 Emerging Infectious Diseases
5 Jorm 1999 Epidemiology and Infection
6 | Karagiannis 2009 Epidemiology and Infection
7 Julia Kf)pp 2000 Dissertation
geb. Kdnig
8 | Julia Kdnig 1999 Internetdokument
9 Manfred? 1996 Emerg_ing J_ournal of
Selvaggi Epidemiology
10 | Marmion Hygiene
11 Marrie 1988 Chest
12 Marrie 1988 The Jourr)al of Infectious
Diseases
13| Mazyad 2007 Journal of the Egyptian Society
of Parasitology
14 Medic 2005 Croatian Medical Journal
15 Porten 2006 BMC Infectious Diseases
European Journal of
16 Rauch 1987 Epidemiology und Archives of
Internal Medicine
17 | Reintjes 2000 Gesundheitswesen
18 Sienko 1988 Archives of Internal Medicine
19 Simor 1984 Canadian Medical Association
20 Stein 1999 Clinical Infectious Diseases
. Berliner und Mlinchener
21 Sting 2002 Tierarztliche Wochenschrift

Die ebenfalls 21 Kohortenstudien, die in der vorliegenden Arbeit Berlcksichtigung
fanden, sind nach Autoren mit Angabe des Erscheinungsdatums und der
herausgebenden Zeitschrift in Tabelle 10 zusammengestellt. Nur zwei dieser Studien

sind Inzidenzstudien (Nr. 3 und 11).

61



Tabelle 10: Zusammenstellung der identifizierten und untersuchten Kohortenstudien

aufgelistet

nach Autoren

herausgebenden Zeitschrift

mit

Angabe des Erscheinungsdatums

Kohortenstudien
Datum der . .
Autor Versffentlichung Zeitschrift
y Abinant 1955 American _Journal of
Hygiene
2 | Bektemirov 1957 Tropical Diseases
Bulletin
Transactions of the
3 | Benenson 1950 Association of
American Physicians
4 Boschini 1999 CIinich Infectious
Diseases
5 Doerr 1980 Bundesgesundheitsblatt
6 Dupuis 1987 Internat_|onaI_JournaI of
Epidemiology
The American Journal
7 Fishbein 1992 of Tropical Medicine
and Hygiene
8 | Gilsdorf 2007 Epidemiology and
Infection
9 Huebner 1982 Lancet
10 | Kaufmann Helvetia medica acta
11 Komiya 2003 Journal of infection and
chemotherapy
I Morbidity and Mortality
12 | Lyytik&inen 1997 Weekly Report
I European Journal of
13 | Lyytikdinen 1998 Epidemiology
14 | Marmion 1954 Lancet
15 | Meiklejohn 1081 The Journal of
Infectious Diseases
16 | santoro 2004 Emerg|.ng Infectious
Diseases
Deutsche Tierarztliche
7 Schaal 1978 Wochenschrift
Transactions of The
. Royal Society of
18 Spicer 1977 Tropical Medicine and
Hygiene
19 Triib 1959 Archiv flr Hyg|epe und
Bakteriologie
Central European
20| Varga 177 Journal of Public Health
21 Zarmea 1958 Rumamar? Medical
Review

und der
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Eine dieser Fall-Kontroll-Studien liegt es sich als Dissertation (Kopp, geb. Kénig,
2000) vor. Die identische Studie wurde bereits ein Jahr zuvor (Koénig, 1999)
veroffentlicht. Ein weiterer Artikel befand sich in einem Tagungsband (Simmert,
1998) und ein weiterer lag als eine im Internet verfigbare Prasentation eines
Vortrages vor (Henning, 2004). Die Uubrigen 68 Publikationen sind aus
wissenschaftlichen Journalen. Ein Studienergebnis war ausschlieRlich als Abstract

zugénglich (Bektemirov, 1957).

4.3 Identifizierte Studien in Bezug auf Erscheinungsdatum, Journal,
Sprache und Land

Erscheinungsdatum

Die identifizierten Publikationen der Studien sind Uber die Jahre 1947 bis 2009
verteilt (Abbildung 9). Im Jahr 1988 lagen insgesamt vier Publikationen vor und damit
die héchste Publikationsrate/Jahr.

Die Verteilung der Publikationen erscheint homogen, wobei die Jahre 1960 bis 1980
weniger Veréffentlichungen aufweisen als die Ubrigen Zeitrdume. Die meisten der in
der vorliegenden Studie einbezogenen Veréffentlichungen stammen jedoch aus den
letzten 15 Jahren (Abbildung 9).

Anzahl Veréffentlichungen pro Jahr

N

w

Anzahl der Veroffentlichungen
- N

04
—_ —_ _ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ —_ _ —_ —_ N N N N N
(o] © © © © © © © [(e} [(e} [(e} [(e} (e} (o] (o] (o] o o o o o
Y [$)] (S [$) ()] (o] ~ (7] oo oo oo (e} [(e} (o] O (o] o o o o (e}
~ o H [} (o] w ~ o N (&) ~ © - w ~ O - w (&) ~ o

Jahr der Veroéffentlichung

Abbildung 9: Die Verteilung der Veroéffentlichungen nach Erscheinungsdatum (n=73)
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Journale

Die zu bewertenden Studien wurden in insgesamt 44 Journalen publiziert.

Die meisten Verdffentlichungen erschienen in ,The Lancet® (sieben Publikationen),
gefolgt von ,Clinical Infectious Diseases” (fiinf Publikationen) und ,Epidemiology and
Infection® (funf Publikationen), drei Publikationen wurden im ,Journal of Infectious
Diseases” veroéffentlicht und jeweils zwei im ,Journal of Hygiene®, ,American Journal
of Hygiene®, ,Deutsche Medizinische Wochenschrift’, ,JAMA®* (,Journal of the
American Medical Association“), ,Emerging Infectious Diseases®, ,Berliner und
Minchener tierarztliche Wochenschrift®, ,BMJ“ (,British Medical Journal®), ,Archives
of Internal Medicine®.

Einzelveréffentlichungen wurden in 31 weiteren Journalen gefunden. Eine
Zusammenstellung mit Angabe des jeweiligen ,Impact factors® ist der nachfolgenden

Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Auflistung unterschiedlicher Journale und Anzahl der relevanten

Verdéffentlichungen sowie die Angabe des ,Impact factors® (2011)

Bezugsquelle

Anzahl
Publikationen

Impact
factor

Bezugsquelle

Anzahl
Publikationen

Impact
factor

The Lancet

7

38278

Tropical Diseases
Bulletin

1

Clinical Infectious
Diseases

9154

Transactions of the
Association of
American
Physicians

Epidemiology and
Infection

2843

Public Health
Report

1350

Journal of
Infectious
Diseases

6410

The medical journal
of Australia

2890

Journal of Hygiene

Bundesgesundheits-
blatt

658

American Journal
of Hygiene

International Journal
of Epidemiology

6414

Deutsche
Medizinische
Wochenschrift

528

Pneumologie

Journal of the
American Medical
Association
(JAMA)

30000

The American
Journal of Tropical
Medicine and
Hygiene

2446
(2010)

Emerging
Infectious
Diseases

6169

American journal of
infection control

2396

Berliner und
Minchener
tierarztliche
Wochenschrift

820

Eurosurveillance

6150

British medical
journal (BMJ)

14093

Rumanian Medical
Review

Archives of
Internal Medicine

16700

Central European
Journal of Public
Health

2728

Canadian Medical
Association

8220

Transactions of The
Royal Society of
Tropical Medicine
and Hygiene

2162

European Journal
of Epidemiology

4713

Helvetia medica
acta

1435
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Bezugsquelle

Anzahl
Publikationen

Impact
factor

Journal of
Infection and
Chemotherapy

1796

Morbidity and
Mortality Weekly
Report

Archiv fiir Hygiene
und Bakteriologie

Journal of the
Egyptian Society
of Parasitology

Croatian Medical
Journal

1370

BMC Infectious
Diseases

3120

Epidemiologisches
Bulletin

The British Journal
of Ophthalmology

2902

Sprache

Bezudsquelle Anzahl Impact
gsq Publikationen | factor
The New England
Journal of Medicine

1 53298
Thorax

1 6840
Chest

1 6519
British Journal of
Obstetrics and
Gynaecology

1 3349
The Journal of
Hospital Infections

1 3393
Gesundheitswesen

1 937
Deutsche
Tierarztliche
Wochenschrift

1 410
Klinische
Wochenschrift

1 809

Die meisten der aufgefundenen Publikationen (n=60) wurden in englischer Sprache

verdffentlicht. Lediglich 13 Publikationen wurden in deutscher Sprache verfasst.

Lander

Die haufigsten Studien stammen aus der Bundesrepublik Deutschland. Es handelt

sich um insgesamt 19 Verdffentlichungen. Eine zusammenfassende Darstellung
ist in Tabelle 12

einbezogener

zusammengestellt.

Publikationen nach

ihren Ursprungslandern
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Tabelle 12: Erscheinungslander und Anzahl der Publikationen

Land

Anzahl
Verdéffentlichungen

Bundesrepublik Deutschland

19

USA

11

Kanada

11

Vereinigtes Kdénigsreich

11

Italien

w

Australien

Frankreich

Schweiz

Agypten

Franzdsisch-Guinea

Japan

Kroatien

Niederlande

Polen

Rumaénien

Russland

Slowakei

Slowenien

Spanien

Zypern

[ N U N [ N = N [P N N [P N S N R N R N ey RN SR O R \S)
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4.4 Auswertung der Fallzahlen und Untersuchungsmethoden beim

Menschen

Fallzahlen

Bei den Fallberichten (n=31) wurden im arithmetischen Mittel 26 Personen
untersucht (min. 1 bis max. 237), wovon durchschnittlich 13 (min. 1 bis max. 70)
Probanden C. burnetii positiv bei direktem (Erreger(genom)-/Antigennachweis im
Sperma, n=1) oder indirektem Erregernachweis (serologische Untersuchung, n=41)
waren. Insgesamt wurden in den Fallberichten 804 Personen/Patienten untersucht,
wobei in 396 Fallen der Q-Fiebererreger direkt (n=1) und/oder indirekt (n=395)
nachgewiesen werden konnte. Des Weiteren wurden eine Isolierung und ein
Tierversuch ohne weitere Angaben durchgefihrt.

In den Kohortenstudien (n=21) wurden insgesamt 11.431 menschliche Probanden
untersucht. Insgesamt 3.170 Personen hatten einen Antikérpertiter (n=.3150) bzw. es
konnten C. burnetii-Antigene bzw. -Erregergenom (n=20) nachgewiesen werden. In
der kleinsten Studie wurden 5, in der Gréten 5.446 Probanden untersucht. Im
arithmetischen Mittel waren es 544 Untersuchte (min. 5 bis max. 5446) und 151 (min.
2 bis max. 895) Coxiellen-Antikdrper bzw. -Antigen-positive Personen. Bei einer
Studie liel3 sich die genaue Zahl der Probanden nicht ermitteln.

Bei den Fall-Kontroll-Studien (n=21) wurden insgesamt 5.141 Personen in die
Untersuchung einbezogen. Es handelte sich um 1.056 Coxiellen-positive Personen
(Antikdrpernachweis bei 1.020, Erreger(genom)-/Antigennachweis mittels PCR bei 36
Proben), d.h. im arithmetischen Mittel kommen auf 245 Untersuchte (min. 20 bis
max. 1.000) 50 positive Probanden (min. 5 bis max. 167). Es wurden Kontrollgruppen
mit einer Gré3e von 15 bis 150 Personen eingesetzt. Insgesamt wurden 1.439 Falle

mit 1.923 Kontrollpersonen verglichen.

Untersuchungsmethoden

In den 73 identifizierten Studien wurden insgesamt 100 Untersuchungsmethoden bei
unterschiedlichem Probenmaterial vom Menschen angewandt. Dabei handelte es
sich um 92 serologische Untersuchungsmethoden, finf Erreger(genom)-
/Antigennachweise mittels PCR und ein Meerschweincheninokulationstest. Des
Weiteren wurde in zwei Fallen eine Erreger-Isolierung durchgefuhrt sowie ein
Tierversuch, der nicht nédher beschrieben wurde. Unter den serologischen Methoden

wurde am haufigsten die Komplementbindungsreaktion (KBR, 46 Studien)
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eingesetzt. In 16 Untersuchungen wurde die KBR mehrzeitig (davon 14-mal
zweimalig) angewandt. Bei 25 der ausgewerteten Untersuchungsmethoden wurde
eine einzeitige KBR durchgefuhrt. Bei funf Studien wurde die Ha&ufigkeit der
Methodendurchflihrung nicht angegeben. In den verschiedenen Untersuchungen
wurden Titer von 1:5 bis 1:80 als Cut-off-Werte festgesetzt. In funf Studien mit
mehrzeitigen Untersuchungen wurde ein vierfacher Titeranstieg als beweisend fur
das Vorliegen einer C. burnetii-Infektion angesehen.

Der Immunofiluoreszenztest (IFT, n=28) wurde in 14 Studien mehrzeitig (13 Studien
zweimalig) und in sieben nur einmal durchgefuhrt. In zehn Studien, davon drei
mehrzeitig, erfolgte eine Differenzierung der Immunoglobulinklassen (IgM, 1gG, IgA).
Der Cut-off reichte bei der Immunoglobulinklasse M von 1:16 bis 1:50 und bei der
Immunoglobulinklasse G von 1:64 bis 1:256.

Ein Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) wurde insgesamt in 15 Studien
angewandt, davon wurden in vier Studien die Probanden mehrmals mittels ELISA
untersucht. In elf Studien erfolgte eine Untersuchung nur einzeitig. Lediglich in zwei
Studien (eine einzeitig und eine zweizeitig) wurden unterschiedliche
Immunoglobulinklassen differenziert. Bei den mehrzeitigen Untersuchungen galt
generell eine Erhéhung des Titers als beweisend fiir das Vorliegen einer Q-Fieber-
Infektion.

In drei weiteren Studien wurden als Antikérpernachweis einmal ein Mikrokapillartest,
ein Mikroagglutinationstest und ein Immunoadhérenztest verwendet. Diese Methoden
wurden jeweils nur einzeitig durchgefthrt. In einer Studie wurde die Methodik der
Untersuchung der menschlichen Probanden nicht naher spezifiziert.

Bei den Erreger(genom)-/Antigennachweisen wurden hauptséchlich PCR-
Untersuchungen durchgefihrt (n=5 Studien). Der Tierversuch (Meerschwein-
inokulationstest) wurde lediglich in einer Studie verwandt. In einer weiteren Studie
wurde zwar ein Tierversuch durchgefiihrt, allerdings wird nicht naher beschrieben,
um welchen Test es sich dabei genau handelte. Bei einer Publikation wurde
bezlglich der Methodik auf eine vorherige Studie verwiesen.

In den meisten der vorgenannten Studien (n=20) wurden mehrere Untersuchungs-
methoden gleichzeitig angewandt. In Tabelle 20 (im Anhang) sind zusammenfassend
die Fallzahlen und Untersuchungsmethoden zu den ausgewerteten Studien

zusammengestellt.
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4.5 Beteiligte Tierarten an den menschlichen Q-Fieber-Erkrankungen in den
ausgewadhlten Publikationen

In den Tabellen 17 bis 19 im Anhang wird zusammenfassend dargestellt, wie sich die
Tierarten bzw. menschlichen Probanden in den 73 identifizierten Studien verteilen.
Mit insgesamt 25 Publikationen kommen Studien in Zusammenhang mit Schafen am
haufigsten vor. 14 Studien beschreiben von Rindern ausgehende Infektionsketten,
wobei in einer dieser Studien die Infektion sowohl vom Rind als auch vom Menschen
ausging. In acht Veréffentlichungen wird als alleinige Infektionsquelle der Mensch
angegeben. Ebenfalls acht Verdéffentlichungen beschaftigen sich ausschlie3lich mit
Ziegen als Infektionsquelle. In funf Publikationen sind Katzen als mdglicher Aus-
gangspunkt fur die Infektion ermittelt worden, bei zwei Publikationen waren es Hunde
und bei einer weiteren Publikation sowohl Hund als auch Katze. In einem Fall wird
von einer Infektion ausgehend von einer Taube als Infektionstrager berichtet. Eine
Studie ermittelt als Infektionsquelle Pferde, eine weitere Dammwild. Andere Studien
befassen sich mit Nagern/Beutelratten als Ursache, wieder andere mit
Schneeschuhhasen.

Es liegen jedoch auch Studien vor, die mehr als eine Tierart als Infektionsquelle
diskutieren (n=11). Aullerdem werden in zwei Studien (Gardon et al., 2001; Simor et
al.,, 1984) weitere Tierarten (wie Grauschwalben und vier Rhesusaffen) in die
Untersuchung einbezogen, die jedoch aufgrund der Studienresultate als Infektions-
quelle unverdachtig blieben (siehe Anhang, Tabellen 17 bis 19).

Neben den oben genannten Tierarten werden in der verfugbaren Literatur auch
Laborinfektionen haufig publiziert (7% der identifizierten Studien).

Meist ist die Ubertragungsweise aerogen und/oder iiber Kontakt mit Tieren, eine
orale Ubertragung wird in neun Publikationen vermutet (aufgelistet in Tabellen 17 bis
19).

In Abbildung 10 ist die Verteilung der ausgewerteten Publikationen nach Tierarten

zusammenfassend dargestellt:
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Abbildung 10: Verteilung der Tierarten in den ausgewerteten Publikationen (n=73)

Fallzahlen

Insgesamt wurden 4.420 Schafe (n=1 bis 828 pro Studie) untersucht. Bei den 1.137
positiven Reaktionen handelt es sich in 1.120 Fallen um Antikérpernachweise und in
17 um Erreger(genom)-/Antigennachweise.

In den ausgewerteten Studien wurden insgesamt 2.218 Rinder (n=1 bis 1167 pro
Studie) mit 369 positiven Reaktionen untersucht. Milchproben von Rindern (Tank-
und Einzelmilchproben) waren in neun Studien Gegenstand der Untersuchung.
Insgesamt bezogen sich die Studien auf 471 Proben, von denen 146 Proben Uber
Meerschweincheninokulation als positiv bewertet werden konnten.

Eine Studie mit 1868 Tieren untersuchte Rinder und Schafe, wobei die genaue
Anzahl der einzelnen Tierarten nicht angegeben wurden. In 29 der untersuchten
Seren konnten Antikérper gegen C. burnetii gefunden werden.

Die Anzahl der untersuchten Ziegen belief sich auf 956 Tiere (n=3 bis 646 pro
Studie) wobei insgesamt 337 Tiere positive Reaktionen zeigten (Antikbrpernachweise
n=327/Erreger(genom)-/Antigennachweise=10).

Bei der Untersuchung von insgesamt 246 Nagern/Beutelratten (Gardon et al., 2001)
konnten neun Antikérper-positive Reagenten ermittelt werden. 20 von 192
untersuchte Meerschweinchen besallen Antikérper gegen C. burnetii (Huebner
1947).
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Drei Studien beschéftigten sich mit insgesamt 120 Untersuchungen bei Pferden
(Studie 1 Marrie et al., 1988b, n1=9; Studie 2, Zarnea et al., 1958 n2=24 und Studie
3, Bektemirov, 1957, n3=87 pro Studie).

Hierbei konnten 30 positive Reagenten (n1=1, n2=24, n3=5) ermittelt werden. Drei,
sich mit Hunden beschéaftigende Studien, untersuchten insgesamt 85 Tiere (ein bis
57 Hunde) mit insgesamt 18 positiven Ergebnissen (darunter zwei Erreger(genom)-
/Antigennachweise). In einer Studie (Marrie et al., 1988b) zeigten zwei untersuchte
Hunde keine Antikdrperreaktion.

Bei den 24 untersuchten Katzen (n= 1 bis 6 pro Studie) waren insgesamt neun
Untersuchungen positiv. Es handelte sich um eine Isolierung, ein Nachweis Uber
einen Tierversuch (Maus) und anschlieliendem ELISA, vier ELISA-Untersuchungen
(Antikérpernachweis) und bei drei Katzen erfolgte ein Erreger(genom)-/Antigen-
nachweis mittels PCR. In einer Studie traten bei sechs untersuchten Katzen
ausschlieRlich negative Befunde auf (Gardon et al., 2001).

Des Weiteren befanden sich unter den 23 untersuchten Schneeschuhhasen zehn
positive Tiere (Antikérpernachweis tGber ELISA und IFT).

Unter den 15 in die Untersuchung miteinbezogenen Damwildproben reagierten vier
im ELISA positiv.

Das Ergebnis der zusammen 71 Untersuchungen bei Végeln (Grauschwalben) ergab
nur einmal einen positiven Antikérpernachweis (Gardon et al., 2001) und zwei
positive PCR Ergebnisse (Stein und Raoult, 1999).

In drei identifizierten Studien wurden ebenfalls Reagenten gefunden, welche nicht als
Haupt-Infektionsquelle gesehen wurden: Unter 20 untersuchten Taubenzecken
fanden sich Uber die PCR sechs positive Reagenten (Stein und Raoult, 1999). Von
vier untersuchten Rhesusaffen trat bei einem ein erhéhter Titer in der KBR auf (Simor
et al., 1984). Die untersuchten Pferdelausfliegen, deren Anzahl unbekannt ist, fuhrten
zu einer Reaktion beim Meerschweincheninokulationstest (Zarnea et al., 1958).

Als weitere Tierarten wurden Schweine, Mduse und Kamele untersucht. Diese waren
jedoch, als Infektionsquelle unverdéchtig, da die Untersuchung ausschliellich
negative Befunde ergab (Gardon et al., 2001; Simor et al., 1984; Mazyad und Hafez,
2007).

Zwolf Publikationen der insgesamt 73 ermittelten Publikationen gaben die Anzahl

untersuchter Tiere nicht an bzw. war sie nicht eindeutig ersichtlich.
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Eine Umgebungsuntersuchung (mittels PCR) durch Karagiannis et al. (2009)

ermittelte 52 positive von 2773 Umweltproben.

Die Untersuchungsmethoden bei den Tierarten

Insgesamt handelte es sich um 59 Antikérpernachweise und 23-mal erfolgte ein
Erreger(genom)-/Antigennachweis.

Bei den Antikérpernachweisen wurden die Tiere 27-mal mittels Komplement-
bindungsreaktion untersucht. Davon erfolgte die Untersuchung hauptsachlich
einzeitig (n=26) und nur bei einer Studie wurden Serumpaare untersucht (Dupuis et
al., 1987). 16-mal wurde ein einzeitiger ELISA durchgefihrt.

Der Immunofluoreszenztest wurde 14-mal einzeitig und zweimal mehrzeitig
eingesetzt. Ein Luototest wurde in einer Studie eingesetzt, wobei Coxiellen in der
Milch identifiziert werden konnten. In zwei Studien wurde ein Agglutinationstest
eingesetzt.

Der Cut off wurde in den meisten Studien nicht angegeben.

Bei den direkten Nachweisverfahren wurde in zwolf Studien eine PCR durchgefihrt.
Bei neun weiteren Studien wurde ein Meerschweinchen- oder Hamster-
inokulationstest eingesetzt. Ein Capture-ELISA diente in vier Studien dem Coxiellen-
Antigennachweis. In insgesamt sieben Studien konnte C. burnetii isoliert werden
(Anzichtung in Zellkultur und Anférbung). In acht Studien war die angewandte
Untersuchungsmethode nicht eindeutig angegeben.

22 der 73 in der vorliegenden Arbeit relevanten Studien untersuchten mit mehr als
einem Untersuchungsverfahren.

Tabelle 20 im Anhang zeigt die Untersuchungsmethoden und Fallzahlen zu den
einzelnen Studien.

Die Angabe der Sensitivitdt und Spezifitdt der verwendeten Untersuchungsmethode

erfolgte nur in der Studie von Kénig (1999) bzw. Kopp geb. Kénig (2000).

4.6 Auswertung des Bewertungsschemas und Beurteilung der

Aussagekraft

Auswertung des Bewertungsschemas
Eine Metaanalyse konnte aufgrund fehlender statistisch ausgewerteter Daten und zu

stark von einander abweichender Versuchsplanungen nicht durchgefihrt werden.
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Die Anwendung des Bewertungsschemas bei den 73 identifizierten Studien
erbrachte folgende Ergebnisse:

Der erste Punkt des Bewertungsschemas befasst sich mit der Fragestellung. 62
Autoren (84,9 %) gaben eine konkrete Fragestellung an. Bei neun Publikationen,
entsprechend 15,1 %, war die Fragestellung nicht klar formuliert bzw. deren Fokus
richtete sich auf eine andere Fragestellung als die fur dier vorliegende Arbeit
relevante.

55 Publikationen (75,3 %) fuhrten allgemein in das Thema ein. Bei Berichten oder
Présentationen fehlte diese Einleitung erwartungsgemaf haufig.

53 Autoren (72,6 %) erwahnten in der Einleitung der Studie relevante Publikationen,
die im Zusammenhang mit der Thematik von Bedeutung waren.

Die Angabe des Studiendesigns erfolgte nur bei 32,8 % (24 von 73), 49 Autoren
erwdhnten kein Studiendesign (67,1 %).

Die Anzahl der Probanden wurde ebenfalls bei den meisten Studien (67 bzw. 91,8
%) angegeben.

Ebenfalls formulierten die meisten Autoren (71 bzw. 97,3 %) Einschlusskriterien. 78,1
% (57 von 73) der Autoren beschrieben die Haltung der Tiere bzw. das Umfeld des
Menschen, indem auf die Umgebung und die Beziehungen zur Infektionsquelle naher
eingegangen wurde.

Die Rasse der Tiere bzw. die ethnische Gruppe der Menschen wurde nur bei den
wenigsten Studien (4 bzw. 5,5 %) erwahnt. In drei Studien (4,11 %) fehlte diese
Information, obwohl die Angabe der Rasse hier besonders sinnvoll gewesen wére.
Alter und Geschlecht wurden in etwas mehr als der Haélfte der Studien (42
entsprechend 57,5 % bzw. 46 entsprechend 63,0 %) aufgefihrt.

Die kérperlichen Konditionen wurden nur von acht Autoren beschrieben (10,9 %).
Eine klare und detaillierte Methodenbeschreibung war bei 47 der bewerteten
Publikationen vorhanden (64,4 %).

Die Methode war bei 50 der 73 Publikationen (68,5 %) in Bezug auf die formulierte
Fragestellung (der jeweiligen Studie) zielfiihrend. Bei der Bewertung wurde dabei
eine einmalige serologische Untersuchung zum Q-Fieber- bzw. Coxiellosenachweis
nicht fur ausreichend erachtet.

Personen, die zwar zu Beginn der Studie teilnahmen, aber im Verlauf dieser
ausschieden — so genannte ,drop outs“ — gab es nur bei 14 Studien, wobei die

meisten dieser Studien diese auch erwadhnen (zwoélf bzw. 16,4 %).
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Bei 13 Publikationen (17,8 %) war eine Nachvollziehbarkeit nicht gegeben.
Vollstédndige Angaben zu den Ergebnissen waren bei 28 Publikationen nicht
vorhanden (38,4 %), d.h. es fehlten z.B. Angaben zu den untersuchten Tieren.

Die Objektivitdt der Autoren kann bei fast jeder Studie beurteilt werden. Bei drei
Studien (Bektemirov, 1957; Engelhart et al., 1992; Marmion, 1956) musste das
Fehlen der Objektivitat beanstandet werden.

Bei dem Uberwiegenden Teil der untersuchten Publikationen (n=52, 71,2 %) wurden
die Ergebnisse kritisch diskutiert.

Lediglich eine Studie konnte als kontrollierte Studie identifiziert werden (Benenson
und Tigertt, 1956).

Bei sieben (9,6 %) der 21 identifizierten Fall-Kontroll-Studien lag zusétzlich ein
,Matching“ (siehe 2.2.5) vor.

Die meisten der untersuchten Studien (n=70, 95,9 %) waren retrospektiv, d.h. sie
dienten nach dem Ausbruch einer Q-Fieber-Erkrankung der Ursachenermittlung.
Demgegenlber hatten drei Studien ein prospektives Design (4,1 %; Abinanti et al.,
1955; Benenson und Tigertt, 1956; Komiya et al., 2003).

Bei den meisten der einbezogenen Studien war keine Randomisierung (91,8 % bzw.
67) vorhanden. Lediglich bei sechs Studien wurden die Kontrollen per Zufall aus-
gewahlt (8,2 %). Bei den 31 Fallserien oder -berichten ist allerdings eine Ran-
domisierung ohnehin obsolet.

Eine Verblindung konnte in keiner der untersuchten Studien nachgewiesen werden.
Eine angemessene Anzahl von Kontrollen, mindestens im Verhéltnis von 1:2 war
lediglich in acht Studien vorhanden (10,9 %), 13 der 21 Fall-Kontroll-Studien (61,9 %)
wiesen eine zu niedrige Anzahl von Kontrollen auf.

Eine Vergleichbarkeit von Féllen und Kontrollen war bei 15 der 21 Fall-Kontroll-
Studien gegeben (71,4 %). Insgesamt betraf dies 20,55 % der bewerteten Studien.
Statistische Auswertungen wurden bei 28 der 73 Publikationen (38,3 %) durchgefuhrt
bzw. erwéhnt. In den meisten Studien (n=58, 79,4 %) erfolgte keine Angabe eines
Konfidenzintervalls. Bei den Fallberichten oder -serien ware dies ohnehin uniblich.
Bezuglich der Prasentation von Publikationen konnte bei 22 Publikationen (30,1 %)
ein Mangel am Aufbau festgestellt werden. Diese 22 Publikationen waren teilweise
unstrukturiert und wiesen kein ,IMRAD“-Schema auf.

Eine reprasentative Zusammenfassung, welche den Inhalt der Studie kurz und knapp

wiedergeben soll, war bei 56 Publikationen (76,7 %) vorhanden.
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Nahezu alle Publikationen waren allgemein verstdndlich, wobei bei sechs
Publikationen (8,2 %) geringe Mangel festgestellt wurden.

Die Themenstellung der Uberschrift wurde beim lberwiegenden Teil der Publika-
tionen im Diskussionsteil erértert. Lediglich neun Publikationen (12,3 %) gingen in
der Diskussion nicht auf die anféngliche Thematik ein oder besallen keine
Diskussion.

Der Literaturanhang musste bei 16 der 73 Publikationen (21,9 %) als zu kurz, nicht
vorhanden bzw. flr den Zeitpunkt der Veréffentlichung nicht aktuell beurteilt werden.
Bei 57 Publikationen (78,1 %) war der Literaturanhang im Sinne von Aktualitat und
Lange angemessen.

Bei der Frage der Relevanz fiir die Allgemeinheit konnten einzelne Fallberichte und -
serien von vornherein ausgeschlossen werden. Insgesamt waren diesbezuglich 24
Publikationen (32,8 %) relevant.

In Bezug auf die Ubertragungswege lagen lediglich bei 46 der untersuchten 73
Publikationen (63,0 %) ausreichend Daten fir eine stichhaltige Schlussfolgerung vor.
In der Kategorie ,Fallberichte und/oder -serien“ wurden die Studien in der Skala von -
27 bis +37 eingeteilt. Bei zehn Publikationen war eine Gesamtpunktzahl von tuber 20
erreicht worden und bei zwdéIf eine Gesamtsumme von unter 0. Die restlichen neun
Publikationen fielen in das Mittelfeld der Bewertung.

In der Kategorie ,Kohortenstudien“ differierte die Gesamtsumme der einzelnen
Publikationen zwischen -48 wund +44. Sechs Publikationen erhielten eine
Gesamtpunktzahl Gber 30, zehn zwischen 0 und 30 und finf erhielten eine
Gesamtpunktzahl von unter 0.

Bei der Kategorie ,Fall-Kontroll-Studien® ergab sich ein ahnliches Bild: Sieben
Publikationen erhielten eine Gesamtpunktzahl von Uber 50, bei zehn Publikationen
lagen die Gesamtpunktzahlen zwischen 10 und 50 und bei vier Publikationen lagen
unter 10. Insgesamt variierten die Gesamtpunktzahlen bei den Fall-Kontroll-Studien
von -15 bis +73.

Eine zusammenfassende Darstellung der unterschiedlichen Bewertungspunkte ist in
Tabelle 13 dargestellt. Des Weiteren werden zu den einzelnen Autoren die
Gesamtpunktzahl, die Aussagekraft, der Fundort, die Fallzahlen, die
Untersuchungsmethoden sowie die wichtigsten Starken und Schwachen der
Publikation in Tabelle 20 (im Anhang) aufgefluhrt. Bewertungspunkte zu den

einzelnen Autoren befinden sich in den Tabellen 21 und 22 (im Anhang).
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Beurteilung der Aussagekraft

Gemal der in 3.2.3 beschriebenen Kriterien wurde bei 14 der insgesamt 73
bewerteten Publikationen eine klare Aussagekraft (zeitlicher und geographischer
Zusammenhang zwischen Q-Fieber-Erkrankten und vermuteter Infektionsquelle,
Antikdrper- und Erreger(genom)-/Antigennachweis, Nachweismethode eindeutig)
festgestellt. Demgegeniiber besitzen zehn Publikationen eine geringe Aussagekraft
und sechs waren wenig bzw. nicht aussagekraftig. 43 Publikationen liegen beziglich
ihrer Aussagekraft im Mittelfeld. Eine Zusammenstellung der Beurteilung der
Aussagekraft der einzelnen fur die vorliegende Arbeit relevanten Publikationen ist in
Tabelle 20 (im Anhang) aufgefiihrt. In Abbildung 11 ist die Verteilung der

Aussagekraft der untersuchten Studien aufgefiihrt.

Publikationen

6 14

NP

43

@ klare Aussagekraft m deutlichere Aussagekraft
O geringe Aussagekraft O keine Aussagekraft

Abbildung 11: Verteilung der Aussagekraft der untersuchten Studien (gemaf 3.2.4)

4.7 Bewertung durch zwei Gutachter

Zwei Gutachter bewerteten 21 per Zufall ausgewéhlte Publikationen mittels des
erstellten Bewertungsschemas. Damit wurden diese 21 Publikationen insgesamt von
drei Personen bewertet. Bei allen Bewertungskriterien traten Unterschiede auf. In
drei Fallen wurde die Einordnung in das Studiendesign von einem Gutachter

unterschiedlich beurteilt. Tabelle 13 stellt die abweichenden Auffassungen von einem
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bzw. zwei Gutachtern sowie die Anzahl der Publikationen mit Erflllung des jeweiligen
Bewertungskriteriums dar.

Insgesamt wurden die Studien tUberwiegend unterschiedlich bewertet. Nur bei finf
Publikationen (Bektemirov, 1957; Fishbein und Raoult, 1992; Hatchette et al., 2001;
Manfredi Selvaggi et al., 1996; Sienko et al., 1988) gab es bei zwei Gutachtern 100
% Ubereinstimmung. Neun der 21 Publikationen wurden mit stark abweichenden
Punktzahlen bewertet. Davon waren zwei Fall-Kontroll-Studien (K&énig, 1999;
Marmion, 1956), vier Kohortenstudien (Boschini et al., 1999; Gilsdorf et al., 2008;
Huebner, 1947; Marmion et al., 1954) und drei Fallserien (Brown et al., 1968; Holland
et al., 1960; Stoker, 1957).

Tabelle 13: Auflistung der identifizierten Publikationen und Bewertungskriterien bei
denen die Bewertungen zutrafen/nicht zutrafen, auch im Vergleich mit den

Ergebnissen der Gutachter

Anzahl Publikat- | Anzahl Publikat- | Anzahl Publikat- Anzahl

Bewertungspunkt

ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt gegeben
war

ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt nicht
gegeben war

ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt nicht zu
beurteilen war

Anzahl Publikat-
ionen mit
abweichendem
Ergebnis eines
Gutachters

Publikationen
mit abweich-
endem Ergebnis
von zwei
Gutachtern

Ist die
Fragestellung klar
und fokussiert
formuliert?

62

11

Ist eine allgemeine
Einfiihrung in das
Thema vorhanden?

55

18

Sind relevante
Publikationen
genannt?

53

20

Ist das
Studiendesign
angegeben?

24

49

Ist die Anzahl der
Tiere/Menschen
angegeben?

67

Sind Einschluss-
kriterien
vorgegeben?

71

Ist die Haltung der
Tiere/lUmfeld des
Menschen
angegeben?

57

16

Ist die Rasse der
Tiere angegeben
(bei Menschen 0
Punkte)?

66

Ist das Alter der zu
Untersuchenden
angegeben?

42

31
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Bewertungspunkt

Anzahl Publikat-
ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt gegeben
war

Anzahl Publikat-
ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt nicht
gegeben war

Anzahl Publikat-
ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt nicht zu
beurteilen war

Anzahl Publikat-
ionen mit
abweichendem
Ergebnis eines
Gutachters

Anzahl
Publikationen
mit abweich-
endem Ergebnis
von zwei
Gutachtern

Ist das Geschlecht
der zu
Untersuchenden
angegeben?

46

27

Sind Konditionen
wie z.B. Gewicht
bei den zu
Untersuchenden
angegeben?

65

Ist die Methodik
klar und detailliert
beschrieben?

47

26

Ist die angewandte
Methode in Bezug
auf die
Fragestellung
zielfiihrend?

50

23

10

Sind ,,drop outs*
angegeben?

12

59

Sind die Erhebung
und die
Auswertung der
Daten
nachvollziehbar?

60

13

Sind die
Ergebnisse
vollstiandig?

45

28

12

Werden die
Ergebnisse kritisch
diskutiert?

52

21

13

Wird eine
Objektivitat
gewahrt?

70

12

Ist die Studie
kontrolliert?

65

Ist das
Studiendesign
prospektiv/

o

oder retrospektiv?

Ist die Auswahl der
Probanden
randomisiert?

67

Ist die
Versuchsdurchfiihr
ung verblindet?

73

Gibt es eine
adaquate Anzahl an
Kontrollen
(mindestens 1:2 bei
Féllen zu
Kontrollen)?

13

52

Ist die
Kontrollgruppe mit
den Fillen
vergleichbar?

15

52

Ist eine statistische
Ausarbeitung
vorhanden?

28

45

Ist ein
Konfidenzintervall
angegeben?

15

27

31
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Bewertungspunkt

Anzahl Publikat-

ionen, bei
denen der
Bewertungs-

punkt gegeben

war

Anzahl Publikat-
ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt nicht
gegeben war

Anzahl Publikat-
ionen, bei
denen der
Bewertungs-
punkt nicht zu
beurteilen war

Anzahl Publikat-

ionen mit

abweichendem
Ergebnis eines

Gutachters

Anzahl
Publikationen
mit abweich-
endem Ergebnis
von zwei
Gutachtern

Ist die Publikation
nach dem
»IMRAD“-Schema
aufgebaut?

51

22

Ist die
Zusammenfassung
reprasentativ?

56

17

Ist die Publikation
allgemein
verstiandlich?

67

Wird die
Themenstellung
der Uberschrift
diskutiert?

64

Ist der
Literaturanhang
aktuell und schlieRt
die wichtigste
Literatur ein?

57

16

Ist die Studie fiir
die Allgemeinheit
relevant?

24

18

31

Sind die Daten
ausreichend fiir
stichhaltige
Schlussfolger-
ungen bzgl. der
Ubertragung von C.
burnetii?

46

27

15
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5 Diskussion

5.1 Fragestellung

Wouda und Dercksen (2007) konnten mittels Immunhistochemie 2005 C. burnetii in
der Plazenta einer abortierenden Milchziege im Bezirk Noord Brabant, Niederlande,
nachweisen. Im gleichen Jahr trat ein weiterer Abort auf, in den Jahren 2006 folgten
sechs, 2007 sieben und 2008 ebenfalls sieben Aborte, die mit C. burnetii in
Zusammenhang standen.

Da in Noord Brabant zur gleichen Zeit Q-Fieber-Infektionen beim Menschen
auftraten, wird angenommen, dass sich die Q-Fieberepidemie — ausgehend von
diesen Milchziegenbetrieben — in den Niederlanden entwickelte (van Steenbergen et
al., 2007). Untersuchungen von Schimmer et al. (2010) zeigen eine Abhangigkeit der
Infektionsrate von der Entfernung der Erkrankten zum Milchziegenbetrieb. Die
Infektionsrate war beispielsweise innerhalb eines Radius von zwei Kilometern héher,
als im Abstand von fiunf Kilometern. Im Gegensatz dazu zeigte Hunink (2010), dass
es in der Nahe von Betrieben, in denen Ziegenaborte auftraten, keine humanen
Erkrankungsfalle gab.

Seit Juni 2008 missen in den Niederlanden Aborte in Ziegenbetrieben gemeldet
werden. Betriebe mit mehr als 100 Tieren missen eine Abortrate Uber 5 % melden.
Kleinere Betriebe mit weniger als 100 Tieren melden ab drei Aborte innerhalb von 30
Tagen (Schimmer et al., 2009). Im November 2008 wurde eine Impfkampagne
durchgefiihrt, bei der 36 000 kleine Wiederkduer geimpft wurden, und seit Oktober
2009 gibt es ein Tankmilchmonitoring, an dem alle Betriebe mit mehr als 50 Tieren
teiinehmen missen. Von Dezember 2009 an wurden 50.000 trdchtige Ziegen und
Schafe gekeult. Zuséatzlich wurde eine Zuchtsperre erlassen (Radio netherlands
worldwide, 2009).

Innerhalb der Q-Fieberepidemie von 2007 bis heute (Stand 25.07.2012) traten
insgesamt 4162 Erkrankungsfalle beim Menschen (2007 168, 2008 1000, 2009 2354,
2010 506, 2011 81 und 2012 53) mit 25 Todesfallen auf (European Food Safety
Authority, 2010; Rijksinstituut vor Volksgesondheit en Milieu, 2012).

Seit Oktober 2009 wurden bei Ziegenbetrieben 93 Coxiellose-Infektionen und bei
Schafbetrieben drei Coxiellose-Infektionen beschrieben (Stand 01.04.2011), davon

sind drei neue Ausbruche in der Lammsaison 2010-2011 (Bruschke, 2011).
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Q-Fieber-Erkrankungen beim Menschen werden auch im hessischen Raum
beobachtet. So werden in den Landkreisen Lahn-Dill und Waldeck-Frankenberg C.
burnetii-Inektionen beobachtet (eigene Erfahrung). Eine Ubertragung des Erregers
von Schafen auf den Menschen wurde bei diesen Ausbriichen ebenso vermutet.

Oftmals kann jedoch die Quelle bei den Epidemien nicht eindeutig ermittelt werden.

Aufgrund der oben beschriebenen Aktualitdt des Themas und der Relevanz der
Sammlung der bisher beleuchteten Daten wurde eine Literaturarbeit Uber das Thema
,Ubertragung von C. burnetii auf den Menschen“ verfasst. Vor allem die aktuelle
Darstellung des Wissenstandes zum Infektionsweg beim Menschen und der
Stellenwert der oralen Infektion, der bei der Beurteilung lebensmittelrechtlicher
Tatbestdnde eine grolle Rolle spielt, sowie die Infektionsquellen standen im
Vordergrund.

Gemal der Kriterien einer Literaturarbeit (Taylor, 2011) fasst die vorliegende Studie
die Ergebnisse vorhandener Literatur zu den speziellen, oben genannten
Fragestellungen zusammen und wertet sie aus. Die Studie ist somit in ihrer Art als
systematisches Review einzuordnen.

Informationen (Studienergebnisse) bester externer, wissenschaftlicher Evidenz wie
sie nach Sackett et al. (1996) fir den Gebrauch der Nachweis-gestitzten Medizin
bendtigt werden, missen nach den Regeln der “Evidence-based Medicine” zunachst
Uber die Formulierung einer zu beantwortenden Frage und anschlie3end Uber die
Durchfihrung einer effizienten Suche in medizinischen Datenbanken ausgewahlt
werden.

Die Fragestellung der vorliegenden Studie wurde wie folgt gewahlt: ,Gibt es
wissenschaftliche Publikationen, die eine Ubertragung von C. burnetii auf den

Menschen durch direkten oder indirekten Nachweis des Erregers belegen?”

Diese Fragestellung wurde gewéhlt, damit die wesentlichen Ubertragungswege und
Infektionsquellen mit eingeschlossen werden konnten. Die Ergebnisse der
Recherche ergaben, dass auch eine Ubertragung des Erregers aus
Umweltreservoiren auf den Menschen bzw. das Tier nicht ausgeschlossen ist. Da
jedoch die Frage einer Umweltibertragung nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit
war, blieben diese Ergebnisse aufgrund des zu grof3en Spektrums unbericksichtigt.

Der Hauptgegenstand der Arbeit ist die Sichtung und Validitatsbeurteilung der
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Literatur zur Ubertragung von C. burnetii vom Tier — sowie von Lebensmitteln — auf
den Menschen. Dieser Punkt wird im Bezug auf den Verbraucherschutz und die
Unbedenklichkeit Uberpriift, obwohl das Risiko der alimentdren Ubertragung stark
umestritten ist (Bundesinstitut fir Risikobewertung, 2010). Daher wurden neben den
erarbeiteten Synonymen zur Ubertragung Tier-Mensch auch Begriffe aus dem

Bereich Lebensmittel verwendet (siehe 3.1.2).
5.2 Suchmethode

Zur Durchfihrung einer systematischen Suche liegen leistungsstarke Suchtools
(,pubmed®, ,Web of Science®, ,Ovid/CAB Abstracts®) vor. Es wurde versucht, die
Suchoptionen mdéglichst zu systematisieren. Dazu wurden Wérterbticher (Roy Mack,
Bettina Mikhail, Michel Mikhail: Wéoérterbuch der Veterindrmedizin  und
Biowissenschaften Deutsch-Englisch-Franzésisch, 3. Auflage, 2002, Parey Verlag;
Wérterbuch der Medizin und Pharmazeutik Deutsch- Englisch, E. Bunjes, 3. Auflage,
Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York, 1981 und Medical Pocket Dictionary,
Wérterbuch Medizin und Pflege, Marc Deschka, 4. Auflage) verwendet, um mdglichst
vollstandig alle Synonyme und Ubersetzungen im Bereich ,Ubertragungswege® zu
finden.

Die anschlieRende systematische Suche in den Suchmaschinen erfolgte mit den
erarbeiteten Synonymen und gewahlten Kombinationen zusammen mit den Begriffen
fir die unterschiedlichen Studiendesigns. Die systematische Suche mit
Kombinationen — so genannten Boolschen Operatoren — war notwendig, um die
Suche sensitiv zu gestalten, da Uber die Freitext-Suche ,Coxiella burnetii OR q fever®
in Pubmed 4694 Zitate aufgerufen wurden (Stand 11.8.2011).

Bei den digitalen Medien wurde vor allem mit ,Pubmed® gearbeitet, da diese
Suchmaschine im Bereich der Medizin und Veterindrmedizin laut Sackett et al.
(1996) die héchste Evidenz aufweist. Hier erfolgt eine stédndige Aktualisierung und
der Literaturumfang ist vergleichsweise gro3. Demgegenuber ist Korwitz (2000) der
Auffassung, dass die Suche in ,Medline“ oder Uber ,Pubmed® allein auch bei
geeigneter Kombination der Suchbegriffe nur die Haélfte aller in der Datenbank
vorhandenen, relevanten Verdffentlichungen findet. AuRerdem sind in der Datenbank
,Medline“ (auf die ,Pubmed” zugreift) nur weniger als ein Viertel aller medizinischen
Zeitschriften der Welt erfasst (Korwitz, 2000).
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Neben der Freitext-Suche wurde Uber den Thesaurus ,MeSH* mit Hilfe des
Unterpunktes ,transmission® eine prazisere Suchmethodik angestrebt. Die
Thesaurus-Suche ist nach Motschall und Falck-Ytter (2005) eine genauere Suche, da
durch die Indexierung der Begriffe die Effektivitdt des Suchergebnisses gesteigert
werden koénnte. Allerdings gibt Arlt (2002) zu Bedenken, dass aufgrund eines
geringeren Literaturumfangs im Bereich der Veterindrmedizin im Gegensatz zur
Humanmedizin die Datenindexierung eine geringere Bedeutung habe. Darlber
hinaus muss damit gerechnet werden, dass durch das Auftreten von Retrieval Bias
nicht alle in den Datenbanken publizierten Studien aufgefunden werden (Antes,
1998b).

Um dem entgegenzuwirken, wurde zuséatzlich eine Handsuche durchgefiihrt. Uber
diese wurden Literaturanhé@nge identifizierter, relevanter Publikationen durchgesehen
und zuséatzlich Gber ,Related Articles” in der Suchmaschine ,Pubmed® weitere
diesbeziigliche Publikationen aufgesucht. Ebenso wurden in ausgewahlten Zeit-
schriften der Universitatsbibliothek GieRen in den Suchmaschinen nicht gelistete
Publikationen gefunden. Damit wurde dem Hinweis von Moher et al. (1999) geniige
getan, dass die Suche in Bibliotheken eine wichtige zusatzliche Methode darstelle,
um moglichst alle relevanten Verdéffentlichungen zu der gewéhlten Fragestellung zu
finden.

Taylor (2011) stellt dar, dass zum Auffinden mdglichst aller relevanten
Literaturangaben eine Suchstrategie notwendig sei. Dabei wird die Qualitdt eines
Suchergebnisses mittels der ,Recall“- und der ,Precision“-Rate (siehe Tabelle 25,
Anhang) ausgedrickt. Die Trefferrate und Genauigkeit (,Precision) stellt den Anteil
relevanter Artikel an allen gefundenen Artikeln dar. Die Wiederfindungsrate oder
Vollstéandigkeit (,Recall) ist hingegen der Anteil der relevanten, identifizierten
Veroéffentlichungen an allen relevanten Veréffentlichungen (Lange, 2001). Das
Suchergebnis der vorliegenden Arbeit wurde auf Kosten der Spezifitdt (geringere
Precision-Rate) durch eine relativ sensitive Suche (hohe Recall-Rate) beeinflusst, um
zunachst mdglichst viele relevante Studien zu erfassen. Die Recall-Rate des
vorliegendenden Suchergebnisses wurde bei der Freitext-Suche und bei der Suche
Uber MeSH in Pubmed rechnerisch mit 0,71 bestimmt. Die Indexierung der
Datenbank und damit die Qualitét des Suchergebnisses kénne nach Gaus (2005) auf
einer Skala von 0 bis 1 bewertet werden, wobei O ein schlechtes und 1 ein gutes

Ergebnis darstellt. In der vorliegenden Studie liegt die errechnete Precision-Rate
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(Genauigkeit der Suche) bei 0,10; ist also vergleichsweise niedrig zu beurteilen
(Kaiser, 1997).

Durch die geeignete Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien |&sst sich diese niedrige
Spezifitdtsrate allerdings verbessern. Es sollte nach Fletcher et al. (1999) jedoch
nicht zu stark selektiert werden, damit nur wenige nutzliche Artikel Ubersehen
werden. Der Autor ist der Auffassung, dass anfangs die Spezifitdt mit dem Ziel,
zunéachst eine hohe Sensitivitédt zu erzielen durchaus vermindert sein kann. Dennoch
gibt Fletcher et al. (1999) zu bedenken, dass alle zu einem bestimmten Thema
publizierten Artikel immer eine verzerrte Stichprobe aller vorhandenen
Forschungsergebnisse darstellen wirden.

Daher muss davon ausgegangen werden, dass aufgrund von Retrieval bias,
Personal Bias, Language Bias und Publication Bias prinzipiell die Mdglichkeit
besteht, dass in der vorliegenden systematischen Ubersicht nicht alle vorhandenen,

relevanten Verdéffentlichungen aufgefunden wurden.

5.3 Suchergebnis

Das Suchergebnis (n=1444) zeigte zunachst eine Listung vieler Doppelnennungen
zu Synonymen und Begriff-Kombinationen. Durch Streichen der Doppelnennungen
konnten letztendlich 681 Publikationen naher betrachtet werden. Insgesamt 416
davon mussten aufgrund der Ausschlusskriterien (Sekundarliteratur, nicht
zutreffendes Thema) aussortiert werden. Es handelte sich z.B. um Ergebnisse, die
nicht die Ubertragung von C. burnetii auf den Menschen, sondern die Pathogenese
oder die Therapie zum Gegenstand hatten. Des Weiteren wurden in diesem
Suchprozess Publikationen zu Rickettsien allgemein gefunden.

Die Sekundérliteratur zum Thema enthélt Uberwiegend narrative Ubersichtsartikel.

Diese hohe Zahl nicht zu berlicksichtigender Arbeiten ist offensichtlich Ursache der
Minderung der Spezifitat aufgrund der erhéhten Sensitivitdt der durchgefiihrten
Suche. Durch Kombination einzelner Synonyme mit den verschiedenen

*6

Studiendesigns traten vor allem in der Kombination mit dem Begriff ,case* viele
Doppelnennungen auf.
Durch die weitere Einordnung der verbliebenen 265 Publikationen in die Kategorie

,Publikationen, die sich ausschlieBlich mit Tieren befassen® (n=78) und
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~Publikationen, die sich ausschliellich mit Menschen befassen® (n=113) wurde in der
vorliegenden Arbeit eine verhaltnismaflig geringe Anzahl von nur 73 ermittelt. Unter
den fir die Fragestellung der vorliegenden Studie relevanten, aber nachweislich
keine Ubertragung beschreibenden Publikationen befanden sich viele
Seropravalenzstudien. Darunter auch solche, bei denen sowohl Humansera als auch
Seren von Tieren untersucht wurden, diese Erregeribertragung jedoch nicht
nachgewiesen haben bzw. dies kein Gegenstand der jeweiligen Untersuchung war.
Der Groliteil der relevanten Artikel (n=52, davon 25 mittels MeSH) wurde Uber die
Suchmaschine ,Pubmed” gefunden. Bei den ubrigen Suchmaschinen/Datenbanken
wurden nur wenige Referenzen gefunden.

Unter den im Material- und Methodenteil genannten Suchmaschinen bzw.
Suchstrategien erwies sich die Suche Uber ,Pubmed® am effektivsten. Damit konnte
die Beurteilung von Sackett et al. (1996) bestatigt werden, dass ,Pubmed® die
effektivste Suchmaschine darstelle.

Die Suchergebnisse zeigen einerseits, dass durch die Suche Uber die verschiedenen
Suchmaschinen oft identische Publikationen gefunden werden. Andererseits konnten
Uber die Suche mittels ,Pubmed” die meisten Ergebnisse erzielt werden — vor allem
Uber die Suche mittels des Thesaurus ,MeSH". Die von Trp et al. (2003) erwahnten
Vorteile wurden durch die in dieser Dissertation durchgefiihrten Suche tber ,MeSH"
bestédtigt. Ein Vorteil ist, dass durch die Indexierung Uber ,MeSH" die Suche
dahingehend optimiert wird, dass ein gesuchter wissenschaftlicher Artikel auch
gefunden werden kann, wenn die Autoren den Suchbegriff nicht in der Uberschrift
oder im Abstract erwahnen. Die ,MeSH"-Begriffe sind definierte Schlagwdrter die
eine effektive Suche auch ohne die Eingabe einer hohen Anzahl von Synonymen
ermoglichen. Durch die Einordnung von Ober- und Unterbegriffen kann eine weitere
Eingrenzung erfolgen (Turp et al.,, 2003). In der vorliegenden Suche wurde dies
durch das ,Subheading“ ,transmission” erreicht. Allerdings behinderten fehlerhafte
Indexierungen (z.B. Herausfiltern von Studien mit nicht zutreffendem Thema) den
Suchvorgang der vorliegenden Arbeit. Fur die Freitext-Suche war erwartungsgemaf
die effiziente Auswahl von Synonymen und die Verbindung mit den Boolschen
Operatoren Voraussetzung fiir eine spezifische Suche.

Weitere Nachteile fir die Auffindung relevanter Studienergebnisse stellen die
zeitliche Verzégerung der Verdffentlichungen (Motschall und Falck-Ytter, 2005) und

die Unerfahrenheit der Nutzer der Datenbanken dar.
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Mittels Handsuche wurden insgesamt 376 Publikationen durchgesehen, wovon
schliel3lich 19 in die Bewertung einbezogen wurden. Das bestétigt die Aussage von
Moher et al. (1999), dass die Suche in Bibliotheken eine wichtige zusétzliche
Methode darstellt. Nur auf diese Weise werden mdglichst alle relevanten
Veréffentlichungen zur gewéhlten Fragestellung gefunden. Die Suche sollte Uber die
Durchsicht der Literaturanhdnge von gefundenen relevanten Studien erfolgen.

Auch die Beschaffung der Literatur wird als weiteres Problem dargestellt: oftmals ist
sie zeit- und kostenaufwéndig und ihr Bezug Uber die Universitatsbibliothek fir
praktizierenden Arzte bzw. Tierérzte in der Regel umsténdlich (Hersh et al., 2002).

In der vorliegenden Arbeit konnten alle aufgefundenen Studien dem in ,Pubmed®
angegebenen Studiendesign zugeordnet werden.

Bezogen auf die Gesamtzahl selektierter Publikationen (n=73) wurde mit 42,5% ein
hoher Anteil an Fallserien und —berichten ausgewahlt. Kohorten und Fall-Kontroll-
Studien waren mit je 28,8% vertreten. Beziglich der kontrollierten Studien konnte nur
eine gefunden werden, die jedoch, da in dieser Studie Uber Serokonversion durch C.
burnetii berichtet wurde, den Kohortenstudien zugeordnet werden musste (Benenson
und Tigertt, 1956). Die meisten Kohortenstudien gehéren in den Bereich der
Préavalenzstudien (Querschnittstudien). Die Einordnung in die einzelnen Studien-
designs in der vorliegenden Arbeit erwies sich teilweise als schwierig, da sieben
Autoren mehrere Studiendesigns in ihrer Publikation angaben. In diesen Fallen
wurde letztendlich das Studiendesign angenommen, auf das sich die Fragestellung
der Studie bezog. Bei weiteren drei Studien musste zwischen einer Fall-Kontroll-
Studie und einer Kohortenstudie mit Vergleich unterschieden werden. Es wurde sich
fur die Kohortenstudie mit Vergleich entschieden, da sich die Fragestellungen der
betroffenen Studien hauptsédchlich auf die Kohortenstudie bezogen und Vergleiche
erst nach der Erstellung der Kohortenstudie durchgefiihrt wurden. Die Problematik
der Einteilung wurde durch die zwei Gutachter bestatigt. Bei insgesamt drei Studien
kam es zu einer abweichenden Beurteilung durch die Gutachter.

Durch den hohen Anteil an Fallberichte und —serien mussten dementsprechend die
fur diese Studie relevanten Arbeiten in eine niedrige Evidenzhierarchie eingeordnet
werden. Die Hauptursache ist, dass aus ethischen Grinden Menschen nicht
experimentell mit C. burnetii exponiert werden kénnen. Demzufolge kann sich unter
der Auswahl der vorliegenden Arbeit keine Randomisierte kontrollierte Studie

(Goldstandard, héchste Stufe der Evidenzhierarchie) befinden. Dennoch kann bei
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den Fallberichten und —serien nicht prinzipiell von einer mangelnden Qualitat bzw.
Aussagekraft ausgegangen werden. Nach der Auswertung von von Elm et al. (2008)
wurden in der Vergangenheit ein Grol3teil der Krankheitsursachen durch Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien ermittelt.

Nach Aussage von Cockcroft und Holmes (2003) basiere die Evidenzhierarchie auf
der ,Power (siehe 2.2.5) der unterschiedlichen Studiendesigns. Fir Infektions-
ursachenerforschung seien jedoch Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien vorteilhafter,
obwohl eine Randomisierte kontrollierte Studie die hdchste ,Power” besitzt.
Allerdings sollte mdglichst eine ,Power” von 80 oder héher angestrebt werden.
Entfernt man sich vom Goldstandard der Randomisierten Kontrollierten Studie (in der
Evidenzpyramide weiter nach unten), wird das Untersuchungsdesign — je weiter weg
— von mdglichen systematischen Fehlern beeinflusst und die Beweiskraft fur eine
Ursache-Wirkungs-Beziehung wird dementsprechend geringer (Fletcher et al., 1999).
Jedoch kdnnen gut geplante Kohortenstudien das ,Confounding” (siehe 2.2.5) durch
bekannte Faktoren sowie Information und Selection Bias reduzieren.
Querschnittstudien belegen nicht die Abfolge der Ereignisse; sie sind anféllig, da
Information Bias und ,Confounder” einwirken. Bei Fall-Kontroll-Studien tritt Selection
Bias auf. Dennoch beeinflusst, unabhé&ngig vom Studiendesign, die Art der
Durchfiihrung prinzipiell die Validitat (Fletcher et al., 1999).

Dass sich der gréte Teil aller Studiendesigns aus der Veterindrmedizin an der Basis
der Evidenzpyramide befindet, haben schon Holmes und Cockcroft (2004) fest-
gestellt. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die meisten Publikationen in der
Veterindrmedizin Fallberichte oder —serien darstellen. Diese sind nutzliche
Informationsquellen (Cockcroft und Holmes, 2003), jedoch generell nicht allgemein
gultig (Opp et al., 1999). Bezogen auf die in der vorliegenden Studie untersuchten
Publikationen zur Ubertragung von C. burnetii fallen 42,5 % in diese Kategorie.

Die im Bereich der Veterindrmedizin zu anderen Themen durchgefihrte
Literatursuche von Arlt (2002), Dicty (2007) und Weigel (2010) konnten ebenfalls
wenig Literatur von hdherer Evidenz ausfindig machen.

Wissenschaftliche Artikel werden hauptsachlich in englischer Sprache verdéffentlicht,
um diese einer Vielzahl von Lesern zugénglich zu machen. In der vorliegenden
Studie wurde daher eine zweisprachige Suche (deutsch und englisch) durchgefiihrt.

Prinzipiell besteht die Méglichkeit, dass wichtige Arbeiten, die in einer anderen als
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den beiden berticksichtigten Sprachen veréffentlicht wurden, Ubersehen wurden
(Language Bias).

Die Ergebnisse der Literatursuche in Bezug auf das Erscheinungsdatum der
Publikationen zeigen, dass aktuelle Veréffentlichungen deutlich Gberwiegen. Dies
ldsst sich damit erklaren, dass allgemein die Zahl der wissenschaftlichen
Veréffentlichungen exponentiell ansteigt und sich damit das Wissen im Zehn-
jahresturnus etwa verdoppelt (Gassmann und Kobe, 2006).

Das Ergebnis der Literaturrecherche in Bezug auf die Infektionsquellen méglicher Q-
Fieber-Falle stellt sich inhomogen dar, wobei Schafe als Infektionsquelle mit 25
Veréffentlichungen am haufigsten vorkamen. Werden die weltweit publizierten Daten
betrachtet, fallt auf, dass landerspezifische Infektionsquellen haufiger genannt
werden. So werden im deutschsprachigen Raum hauptsachlich Schafe als
Infektionsquelle benannt, wahrend z.B. in Kanada tragende Katzen als Quelle fur Q-
Fieber-Erkrankungen beim Menschen angegeben werden. Dies erweckt den
Anschein von Subijektivitat, da oft alternative Infektionsquellen nicht untersucht oder
von vornherein ausgeschlossen werden.

Trotz einer geplanten Suchstrategie in den relevanten medizinischen Datenbanken
konnten 19 fir die Fragestellung der vorliegenden Studie relevante Publikationen
ausschlieBlich Uber eine Handsuche ermittelt werden. Daher sollte gerade die
Vollstéandigkeit einer Datenbankrecherche Uberpruft werden. Andererseits waren die
mittels Handsuche aufgefundenen Arbeiten Uberwiegend &lteren Datums, so dass
davon ausgegangen werden kann, dass mittels der Datenbanksuche alle wichtigen
neueren Arbeiten Bertcksichtigung fanden. Das parallele Auftreten vieler Studien in
unterschiedlichen Datenbanken bestatigt die weitestgehende Vollstdndigkeit der fur

diese Studie relevanten Literatur.

5.4 Bewertung

Um die Qualitét einer Studie zu bewerten, sollten alle relevanten Punkte aus der zu
untersuchenden Verdéffentlichung betrachtet werden (Ziegler und Lange, 2004). Zur
Beurteilung der Qualitédt der identifizierten relevanten Literatur wurden zunéchst
Bewertungskriterien erarbeitet, die durch die unterschiedliche Vergabe von

Punktwerten zu einer Beurteilung fihren sollten. Das Bewertungsschema diente als
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Entscheidungshilfe und sollte auch einem nicht mit dieser Thematik befassten Leser
die Mdglichkeit geben, eine Einordnung der betreffenden Studie innerhalb des
jeweiligen Studiendesigns in qualitativ hochwertig oder weniger hochwertig
vorzunehmen.

Auf eine Bewertung unterschiedlicher Studiendesigns wurde in der vorliegenden
Arbeit bewusst verzichtet, da eine grundsatzliche Bewertung bereits Uber die
Evidenzpyramide gegeben war. Allerdings missen einzelne Bewertungskriterien je
nach Studiendesign unterschiedlich bewertet werden oder sogar wegfallen, da sie
verstandlicherweise nicht fur alle Studiendesigns anwendbar sind.

Die Beurteilung wissenschaftlicher Publikationen mittels Bewertungsschemata wurde
erstmals 1981 von Chalmers et al. (1981) eingefiihrt. Moher et al. (1995) fassten
verschiedene Checklisten zur Bewertung der Qualitédt einer Verdéffentlichung
zusammen. Dabei wurden die verschiedenen Bewertungskriterien unterschiedlich
gewichtet.

Weiterhin wurde versucht, den Wert einer Studie (ber das gewichtete
Bewertungsschema zu quantifizieren (Jadad et al., 1996). Andere Autoren (Moher et
al., 1995; Hornung, 1996 und Juni et al., 1999) sahen diese Einordnung jedoch als
prinzipiell problematisch an. Es kénne keine sinnvolle Addition der Bewertungspunkte
geben, da es mehrere unabdingbare Forderungen in einer wissenschaftlichen
Veréffentlichungen gebe, die erflllt werden missen (Hornung, 1996). Auch in der
vorliegenden Arbeit konnte festgestellt werden, dass sich eine Einteilung nach
Bewertungspunkten sowie die Handhabung der ermittelten Gesamtpunktzahl als
problematisch darstellte.

Laut Begg et al. (1996) und Egger & Smith (1997) kénne jede Bewertung prinzipiell
subjektiv ausfallen. Daher kann in der vorliegenden Arbeit nicht der Anspruch
erhoben werden, alle Kriterien objektiv beurteilt zu haben.

Da die Zusammenstellung des in der vorliegenden Studie verwendeten Bewertungs-
schemas aus mehreren, schon erprobten Checklisten bestand, wurde davon
ausgegangen, dass die Checklisten prinzipiell praktikabel und weitestgehend objektiv
sind. Trotzdem muss beachtet werden, dass auch diese Bewertung aufgrund einer
Personal Bias prinzipiell nicht fehlerfrei sein kann.

Weiterhin erhebt das verwendete Bewertungsschema selbstversténdlich nicht den

Anspruch auf Vollstdndigkeit, sondern sollte lediglich als Leitfaden fir den
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Beurteilenden dienen, die jeweiligen Studienergebnisse und das -design zu
bewerten.

Es kann Uber das Bewertungsschema nur beurteilt werden, ob die Studie sorgféaltig
geplant und die Gegebenheiten der Studie transparent wiedergegeben wurden
(Windeler und Holle, 1997). Beispielsweise zeigen die Ergebnisse von Lund et al.
(1998), dass Randomisierte Klinische Studien in der Kleintiermedizin durch die
fehlerhafte Darstellung der Gegebenheiten (Haltung, Futterung) der untersuchten
Tiere in ihrer Aussagekraft falsch eingeschatzt werden kénnen.

Zusatzlich muss durch den Uberproportionalen Anteil an Fallberichten und/oder —
serien, eine niedrigere externe Validitat (siehe 2.2.4) der Studien festgestellt werden.
Die besondere Schwierigkeit der gesamten Bewertung ergab sich aus der teilweise
unvermeidbaren, subjektiven Betrachtung der Bewertungspunkte. Trotz der hohen
Subjektivitdt kann davon ausgegangen werden, dass die Summe der
Bewertungspunkte mit der Transparenz und der Grundinformationen der Studie

korrelierte.

5.4.1 Verwendetes Bewertungsschema

Wie in 3.2.3.1.2 beschrieben, wurden die Kriterien nach ihrer Relevanz beziglich der
Beeinflussung der Validitat der Studie bewertet. Dabei erfolgte die Bewertung der
Relevanz teilweise subjektiv, wie zum Beispiel die Eigenschaft Berufung des
Konfidenzintervalls.

Der erste Teil des verwendeten Bewertungsschemas bezog sich auf das Thema der
Studie, dessen Darstellung (Titel) und die Einleitung. Die Beurteilung und damit die
Beantwortung der Frage, ob diese Punkte deutlich und fokussiert dargestellt werden,
kann nur subjektiv erfolgen. Zur Objektivierung in diesem Bereich wurde gefordert,
dass der Erreger und die Erkrankung in der Einleitung genannt sein mussten. Die
Nennung relevanter Publikationen in der Einleitung stellte ein weiteres wichtiges
Bewertungskriterium dar, um dem Leser einen Uberblick Giber vorhandene Literatur
und zum Stand des Wissens zu diesem Thema zu ermdglichen. Der Studientitel hat
eine wichtige Funktion beziglich der Auffindung der Studie in einem méglichen
Suchraster. Daher wurde dieser Punkt mittels einer héheren Zahl von

Bewertungspunkten ebenfalls starker gewichtet.
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Der Material- und Methodenteil beschreibt die Durchfilhrung der Studie. Es ist daher
wichtig, alle relevanten Punkte der Versuchsdurchfihrung mdglichst transparent
wiederzugeben, damit der Leser sowohl die Studienpopulation als auch die
verwendeten Untersuchungsmethoden eindeutig erkennen kann.

Die Angabe des Studiendesigns ist ein wichtiges Indiz fur die intensive Auseinander-
setzung des Autors mit seiner eigenen Studie. Dennoch darf dies nicht Gberbewertet
werden, da die Nennung des Studiendesigns fiir die interne Validitat unbedeutend
ist.

Die nun folgenden Darstellungen weiterer Bewertungskriterien des angewandten
Bewertungsschemas treffen nicht auf alle Studiendesigns zu. Daher sind sie z.B.
beim Vorliegen einer Fallbeschreibung nicht oder weniger relevant. Dennoch erfolgte
eine Bewertung, da eine Streichung dieser Punkte fur den Nutzer eine
Verunsicherung darstellen wiirde. Der Punkt erhielt dabei eine negative Bewertung.
Die Anzahl der Probanden (Tiere/Menschen) sollte immer angegeben werden. Bei
dem Vorliegen einer Fall-Kontroll-Studie, kébnnen z.B. bei hohen Studienteilnehmer-
zahlen geringe Unterschiede (z.B. in der Krankheitsausprédgung) erkannt werden
(Roéhrig et al., 2010). Bei einer Fall-Kontroll-Studie oder auch einer Kohortenstudie ist
durch die Nennung von Einschlusskriterien eine eventuell vorliegende Selection Bias
erkennbar. Diese Bewertungskriterien wurden aufgrund ihrer Relevanz stérker
gewichtet. Die Bewertungspunkte zur Haltung der Tiere bzw. dem sozialen Umfeld
der Menschen, Rasse, Alter, Geschlecht und Kondition, wurden nur gering gewichtet.
Die Beurteilung dieser Kriterien konnte aufgrund einer eindeutigen Beantwortbarkeit
der Fragen jedoch weitestgehend objektiv erfolgen. Da es bisher keinerlei Hinweise
bzgl. einer Disposition einer bestimmten ethnischen Gruppe fur die C. burnetii-
Infektionen beim Menschen gibt, wurde dieser Bewertungspunkt bei menschlichen Q-
Fieber Fallen als obsolet angesehen.

Die Methodik sollte klar und mdglichst detailliert dargestellt werden, damit eine
Wiederholbarkeit bzw. Nachvollziehbarkeit gegeben ist. Dass die Methodik in Bezug
auf die Fragestellung zielfihrend sein muss, um die Aussage der Studie nicht zu
verzerren, ist selbstverstdndlich. Daher wurden diese beiden Kriterien starker
gewichtet. Hier kann jedoch eine subjektive Beurteilung nicht géanzlich
ausgeschlossen werden. Die eingesetzte Methodik wurde dann als ausreichend
erachtet, wenn ein eindeutiger Nachweis einer akuten Q-Fieber-Erkrankung des

Menschen erbracht wurde. Ein indirekter Nachweis war nur dann ausreichend, wenn
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ein Titeranstieg in der Untersuchung eines Serumpaares vorlag. Dies belegt
beispielsweise eine Serokonversion, woflr zwei Serumproben notwendig wéren
(Wagner-Wiening et al., 2006). Die Differenzierung der Antikérper in Bezug auf die
unterschiedlichen Immunoglobulinklassen, ihr Auftreten bei akuter oder chronischer
Q-Fieber-Erkrankung und die Antwort auf Phase | oder Il stellt eine ausreichende
Verfahrensweise dar, um zwischen akuter und chronischer Erkrankung zu
unterscheiden.

Bei der Ergebnisbeurteilung fielen weiterhin die Bewertungskriterien ,Nachvoll-
Ziehbarkeit®, ,Vollstdndigkeit®, ,Objektivitat” und ,kritische Diskussion der Ergebnisse®
stark ins Gewicht, da bei Nichterfillung dieser Kriterien die Resultate nicht exakt
dargestellt werden. Diese Kriterien konnten nur teilweise subjektiv bewertet werden.
Die Bewertung von ,Drop-Outs® (siehe 3.2.2.1) konnte weitestgehend objektiv
erfolgen. Wurden beispielsweise Probanden, die im Laufe einer Studie ausschieden,
benannt, hatte der betreffende Autor offensichtlich die ,Drop-Outs” beriicksichtigt.
Fragen zum Studiendesign konnten ebenfalls zum gréfiten Teil objektiv beurteilt
werden. Da ein kontrolliertes Studiendesign, eine randomisierte Auswahl der
Probanden und eine Verblindung zu einer verminderten Verzerrung der Studiener-
gebnisse fihren, wurden diese Kriterien stark gewichtet.

Eine prospektive Studie kann Reporting Bias vermeiden. Daher wird sie héherwertig
beurteilt als retrospektiven Studien. Fur Fallberichte und -serien waren die
Bewertungspunkte zum Studiendesign ebenso wie zur Statistik nicht opportun. Die
Bewertungspunkte ,adédquate Anzahl der Kontrollgruppe® und ,vergleichbare
Kontrollgruppe“ konnten nicht bei Fallberichten und/oder -serien sowie
Kohortenstudien bewertet werden, jedoch waren diese fur die Bewertung von Fall-
Kontroll-Studien relevant. Sie unterlagen bei der Bewertung einer mittleren
Gewichtung.

Allein die Nennung einer statistischen Methode in der Veréffentlichung zeigt, dass
die Ergebnisse nicht nur ermittelt, sondern auch ausgewertet wurden, was fur die
Beurteilung der Transparenz einer Studie von Bedeutung ist. Da es sich hierbei
wiederum um ein objektiv zu beurteilendes Bewertungskriterium handelte, wurde
dieses stark gewichtet. Cockcroft und Holmes (2003) sind der Auffassung, dass fir
die Beurteilung von Studien immer ein Konfidenzintervall angegeben werden sollte,
um die Ergebnisse kritisch zu bewerten. Ein beites Intervall weist auf eine grol3e

Streuung der Ergebnisse hin. Fallt die untere Grenze des Konfidenzintervalls unter
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eins, ist das Ergebnis nicht statistisch signifikant. Daher wurde die Angabe eines
Konfidenzintervalls in der Bewertung starker gewichtet.

Die Art der Prasentation einer Studie ist ebenfalls ein Indikator fur die Grindlichkeit
mit der sich der Autor mit dem Thema auseinandergesetzt hat. Ein Aufbau nach dem
IMRAD-Schema (siehe 3.2.2.1) sollte jedoch nur bedingt berilicksichtigt werden, wie
z.B. eine gute Zusammenfassung, die prinzipielle Verstandlichkeit der Veréffent-
lichung, die kritische Diskussion des erwdhnten Themas oder die L&nge und die
Aktualitdt des Literaturanhangs. Auch hier kann allerdings eine subjektive
Beurteilung nicht ausgeschlossen werden. Eine Zusammenfassung konnte als
reprasentativ angesehen werden, wenn sie die fir den Leser relevanten Ergebnisse
kurz und pragnant darstellte. Obwohl diese Versténdlichkeit ausschlieRlich subjektiv
beurteilt wurde, war bei der Diskussion eine Objektivierung dahingehend méglich, ob
alle Ergebnisse und die daraus gezogenen Schlussfolgerungen der Studie vor dem
Hintergrund vorhandener wissenschaftlicher Erkenntnisse kritisch Uberprift wurden.
Die Lange des Literaturanhangs wurde dann als ausreichend angesehen, wenn
mehrere relevante Publikationen zu finden waren. Die Aktualitdt wurde
selbstversténdlich ausgehend von dem Zeitpunkt der Veréffentlichung betrachtet.
Das Bewertungskriterium der ,Relevanz fir die Allgemeinheit® wurde subjektiv bei
der Beurteilung bewertet, jedoch war sie fir die externe Validitat ausschlaggebend.
Dieser Bewertungspunkt kann bei Fallberichten und —serien keine positive
Beurteilung erhalten, da ein Fallbericht oder eine Fallserie exemplarisch fur einen
Fall steht, der eingetreten ist.

Ob die Daten der Studie ausreichend fir stichhaltige Schlussfolgerungen beziiglich
der Ubertragung von C. burnetii auf den Menschen sein kénnen, wurde bei den
meisten Bewertungen positiv beurteilt. Diese Beurteilung konnte allerdings ebenfalls
meist nur subjektiv erfolgen.

Kohortenstudien mit anschlieRendem Vergleich und Fall-Kontroll-Studien lie3en sich
nur schwer unterscheiden. Daher wird in der vorliegenden Studie angenommen, dass
bei den Fall-Kontroll-Studien die Kontrollgruppen prospektiv und gezielt ausgesucht
wurden, wahrend bei den Kohortenstudien mit Vergleich diese retrospektiv erst nach
der Ermittlung der Pravalenz benannt wurden.

Im GrofRen und Ganzen kann auch hier bei der Bewertung eine Subijektivitat nicht

ganzlich ausgeschlossen werden.
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5.5 Identifizierte Studien

5.5.1 Qualitadt und Aussagekraft der Fallberichte und/oder -serien

Ein Fallbericht und/oder eine -serie ist eine exemplarische Darstellung eines Falles
bzw. mehrerer Félle. Der ideale Fallbericht oder die -serie sollte dennoch einigen
wichtigen Qualitdtsmerkmalen entsprechen. Nur so kann die interne Validitadt der
Studie beurteilt werden. Diese Qualitdtsmerkmale beziehen sich vor allem auf die
Beschreibung des Probanden/Untersuchten. Je mehr Angaben zu diesem gegeben
sind, desto mehr Hintergrundinformationen erhalt der Leser. Dieser kann aus
Hintergrundinformationen erkennen, ob der ihm vorliegende Fallbericht auch fir
seine Fragestellung relevant ist.

Die Qualitat wurde bei den 31 Fallberichten und/oder -serien mittels des erarbeiteten
Bewertungsschemas beurteilt. Es handelt sich um 29 Fallserien und zwei Fallberichte
(McGivern et al., 1988, Schuil et al., 1985). Die Fallserien von Marrie et al. (1989)
und Webster et al. (2009) gehen auf fast alle Hintergrundinformationen ein und
entsprechen dem Ildeal eines Fallberichts bzw. einer -serie weitestgehend.

Méangel in der Qualitdt der Fallberichte und/oder -serien (nicht zutreffend beim
Bewertungsschema) wurden hauptsachlich in der Darstellung der Methodik und der
Ergebnisse festgestellt. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die Betrachtung
der Studien vor allem bei den relevanten Bewertungspunkten zu Methodik und
Ergebnissen auch durch subjektive Einfliisse beeintrachtigt wurde, was wiederum die
Validitat der Beurteilung verringert. Eindeutig sind aber gute von schlechten Studien
zu unterscheiden, wenn Hintergrundinformationen (objektive Bewertungspunkte)
gegeben sind.

Im Stil gleichen die Fallberichte und/oder -serien oftmals einer ,Erzahlung®. Dieser

negative Kritikpunkt kommt vor allem bei alteren Publikationen zum Tragen.

Kann ein zeitlicher und geographischer Zusammenhang zwischen Infektionsquelle
und Q-Fieber-Erkrankten sowie ein wiederholter Antikérper- und/oder ein
Erreger(genom)-/Antigennachweis in der Studie erbracht werden, stellt dies die
hdchste Aussagekraft dar.

Dieses Kriterium wird in den Studien von Henning (2004), Henning et al. (2009),
Milazzo et al. (2001) und Robert Koch Institut (2004) erflllt. Es ist allerdings zu

beriicksichtigen, dass es sich bei der Prasentation von Henning (2004) und der des
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Robert Koch Instituts (2004) um Ergebnisdarstellungen einer identischen Studie
handelt. Diese wurden jeweils in unterschiedlicher Form veréffentlicht. Nach den
Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung unter Anwendung der beschriebenen
Beurteilungskriterien ist die methodische Qualitédt beider Studien aber eher im
unteren Bereich anzusiedeln. Bei der Prasentation von Henning (2004) konnte in der
vorliegenden Studie nur eine Beurteilung anhand der verwendeten Vortragsfolien
bzw. der Zusammenfassung erfolgen. Es ist also méglich und nicht aus zu schlieen,
dass der Autor weitere, flr die Studientransparenz relevante Kommentare wahrend
des Vortrags gegeben hat.

Die Validitdt der Aussagen wird durch mangelnde Angabe von Hintergrund-
informationen (z.B. Alter und Geschlecht) und eine geringe Anzahl von
Untersuchungen mdglicher Infektionsquellen geschwéacht.

Bei dem Grofteil der untersuchten Fallberichte und -serien fehlte eine klare
Aussagekraft, da weder die Methodik nachvollzogen werden kann noch eine
eindeutige Infektionsquelle angegeben wird. Die angewandten indirekten Erreger-
nachweise mittels serologischen Methoden wurden weder zweizeitig durchgefuhrt,

noch wurden verschiedene Immunoglobulinklassen differenziert.

Bezogen auf die Fragestellung der vorliegenden Studie kann den beiden Fallserien
von Milazzo et al. (2001) und Marrie et al. (1989) bzgl. ihrer Aussagekraft und
Methodik eine hohe Qualitat attestiert werden.

Es handelt sich bei diesen Fallserien um die Infektionsquellen Mensch und Katze. Als
Ubertragungswege werden Geschlechtsverkehr Kleidung oder kontaminierte
Raumluft (bzw. verunreinigte Kleidung) vermutet. Der Fallbericht von Milazzo et al.
(2001) bespricht die Ubertragung iber den Geschlechtsakt. In dem Sperma des
Mannes konnten Erreger mittels PCR nachgewiesen werden. Bei seiner Ehefrau
wurde ein Vierfach-Anstieg des Serumtiters im IFT nachgewiesen.

Die zwei ermittelten Fallberichte und/oder -serien besitzen eine hohe interne Validitat
(im Bereich der Fallberichte und/oder -serien) und obwohl sie nicht auf die
Allgemeinheit Ubertragen werden kénnen, stellen sie dennoch wichtige Grundlagen
fir weitere Forschungsaktivitdten dar. Die ermittelten Infektionsquellen sollten bei

zuklnftigen Untersuchungen beriicksichtigt werden.
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5.5.2 Qualitat und Aussagekraft der Fall-Kontroll-Studien

Bei Fall-Kontroll-Studien werden retrospektiv Falle (Erkrankte) mit Kontrollen
(Gesunden) verglichen. Bei den 21 in der vorliegenden Arbeit ermittelten Fall-
Kontroll-Studien wurde nur in neun Studien ein Verhdltnis von mindestens 1:2
(basierend auf den Angaben von Grimes und Schulz, 2005 und Karagiannis et al.,
2009) erreicht. Auch die Stichprobengrofie ist dabei von Bedeutung. Bei kleinen
Stichproben kann durch Erhéhung des Verhéltnisses von Fallen zu Kontrollen die
Chance verbessert werden, relevante Unterschiede festzustellen (Grimes und
Schulz, 2005). Die fur die vorliegende Arbeit relevante, identifizierte Fall-Kontroll-
Studie von Stein und Raoult (1999) hat zwar Félle und Kontrollen im Verhaltnis 1:3,
jedoch ist die Studienpopulation mit 20 Probanden sehr klein.

Werden Falle mit Kontrollen statistisch verglichen, sollte das Chancenverhaltnis
(,Odds Ratio®, siehe 2.2.5) ermittelt werden. Bei den identifizierten Fall-Kontroll-
Studien wurden bei 18 Studien acht unterschiedliche statistische Methoden (auch als
Multi- oder Univariante Analyse) angewendet. Die Angabe eines Konfidenzintervalls
sollte — wie schon erwahnt — immer vorhanden sein. Das Konfidenzintervall wurde
bei insgesamt sechs der 21 Fall-Kontroll-Studien nicht ermittelt. Bei vier Studien
zeigen die angegebenen Konfidenzintervalle eine starke Streuung. In der Diskussion
dieser Studien wird jedoch nicht nadher auf diesen Befund eingegangen. Dies
wiederum gibt Anlass zu spekulieren, ob die betreffenden Studien nur unvollstandig
geplant wurden.

Neben den bereits genannten Kriterien ist die Angabe der Hintergrundinformationen
(wie Alter, Geschlecht etc.) auch fir die Bewertung einer Fall-Kontroll-Studie
durchaus relevant.

Der Studie von Karagiannis et al. (2009) kann eine hohe Qualitat attestiert werden.
Der Autor befasst sich mit vielen Hintergrundinformationen und erértert in der
Diskussion sogar mégliche Fehlerquellen. Eine weitere Studie von methodisch guter
Qualitat ist die von Marrie et al. (1988).

Allgemein fallt auf, dass sich die Autoren der untersuchten Fall-Kontroll-Studien
intensiver mit der Durchfuhrung der Untersuchung sowie der Interpretation der
Ergebnisse auseinandersetzen. Dies drickt sich u.a. auch in einer umfassenden

Darstellung der Rahmenbedingungen in den Verdéffentlichungen aus.
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Dennoch musste bei der Vergabe der Bewertungspunkte auch bei den Fall-Kontroll-
Studien Punktabzug erfolgen. Dies wird durch fehlende oder nicht ausreichend
detaillierte Angaben zu Hintergrundinformationen und zur Methodik, aber vor allem
auch durch allgemein schlechte Prasentation der Studie begriindet.

Vier der insgesamt 21 in der vorliegenden Arbeit identifizierten Fall-Kontroll-Studien
haben eine hohe Aussagekraft. Ein Zusammenhang zwischen Exposition und
Erkrankung konnte nachgewiesen werden. Ein Erreger(genom)-/Antigennachweis
(PCR/Erregeranziichtung) und ein Antikérpernachweis (Serumpaarproben) konnten
ebenfalls erbracht werden (Karagiannis et al., 2009; Marrie et al., 1988a; Porten et
al., 2006; Stein und Raoult, 1999).

Fir die Validitat der Studien ist die Stichprobengréfl’e von Bedeutung. Diese wurde
nur bei Karagiannis et al. (2009) prospektiv statistisch ermittelt.

Zwei der Fall-Kontroll-Studien haben gemal den in der vorliegenden Studie
angewandten Beurteilungskriterien eine nur geringe Aussagekraft. Diese resultiert
Uberwiegend aus der nur unvollstdndigen Angabe der Methodik und einem wenig
ersichtlichen Zusammenhang zwischen beschriebener Infektionsquelle und den
menschlichen Erkrankungsfallen.

Die Ubrigen 14 Fall-Kontroll-Studien weisen einen nachvollziehbaren Zusammenhang
zwischen der Exposition und der Erkrankung des Menschen auf. Es erfolgt aber nur
ein Antikdrpernachweis bei Mensch und Tier. Ein Erreger(genom)-/Antigennachweis
wurde nicht durchgefihrt.

Als Infektionsquellen der vier aussagekréftigsten Studien werden Ziegen
(Karagiannis et al., 2009), Katzen (Marrie et al., 1988a), Schafe (Porten et al., 2006)
und Tauben (Stein und Raoult, 1999) benannt. Neben einer PCR-Untersuchung
mehrerer Ziegen im Umfeld der menschlichen Erkrankungsfélle erfolgt bei
Karagiannis et al. (2009) darlber hinaus eine Untersuchung von Umgebungsproben.
Es konnte auRerdem im untersuchten Abwasser der Betriebe, im Urin der Ziegen, in
der Milch, im Stroh, in Oberflachenproben von Wanden und Béden sowie in Insekten
C. burnetii nachgewiesen werden. Alle positiven Resultate stammten aus einem
Betrieb, in dem vorher Aborte aufgetreten waren. Der Autor diskutiert u.a. den zum
Zeitpunkt des Infektionsgeschehens auftretenden vergleichsweise starken Wind als
mdglichen Vektor fiir die Ubertragung auf andere Betriebe. Es wurde jedoch keine
weitergehende Erreger(-genom-) Untersuchung durchgefuhrt. Daher kann nicht

sicher beurteilt werden, ob es sich bei diesem Infektionsgeschehen um einen
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identischen Erregertyp handelte. Der Ubertragungsweg wurde in keiner Studie

kritisch diskutiert. Es wurde der aerogene Infektionsweg angenommen.

5.5.3 Qualitat und Aussagekraft der Kohortenstudien

Eine ideale Kohortenstudie ist prospektiv und die GréRe der Kohorte wird mittels
eines statistischen Verfahrens errechnet. Neben der detaillierten Beschreibung der
angewandten Methodik sind auch die Hintergrundinformationen zu den Probanden
relevant, damit mogliche Risikofaktoren ermittelt werden kdénnen. Die
StichprobengrélRe (Anzahl der Probanden) muss dahingehend grof3 genug sein, um
den Zufall fir den beobachteten Effekt ausschlie®en zu kénnen (Fletcher et al.,
1999). Eine statistische Auswertung ist von Vorteil. Es wird das ,Relative Risiko®
ermittelt (siehe 2.2.5)

Bei den identifizierten 21 Kohortenstudien handelt es sich um 18 Pravalenzstudien,
die bei einem Q-Fieber-Ausbruch die Anzahl der menschlichen Erkrankten ermitteln.
Bei den zwei prospektiven Inzidenzstudien (Benenson und Tigertt, 1956; Komiya et
al., 2003) wurde eine schlechte und eine gute methodische Qualitdt Gber das
erarbeitete Bewertungsschema ermittelt. In beiden Fallen wurde jeweils nur eine
kleine Studienpopulation untersucht (Komiya et al., 2003, n=5) bzw. deren GréRe
wurde nicht erwahnt. Bei der Studie von Benenson und Tigertt (1956) handelt es sich
um einen Infektionsversuch mit Freiwilligen, die einen C. burnetii-kontaminierten
Tragerstoff unterschiedlicher Konzentration inhalierten und deren Titeranstieg
anschlieend ermittelt wurde.

Zwei weitere Studien (Dupuis et al., 1987; Fishbein und Raoult, 1992) erhalten Gber
das angewandte Bewertungsschema eine hohe Gesamtpunktzahl aufgrund des
guten Gesamtaufbaus der Verdéffentlichung und der detaillierten Beschreibung
sowohl der Methodik als auch der Ergebnisse. In vier Kohortenstudien werden
Konfidenzintervalle, die eine geringe Streuung aufweisen, angegeben. Daher
ermitteln nur wenige Studien das ,Relative Risiko“ (siehe 2.2.5). Bei den Ubrigen vier
Studien, die zwar die Ergebnisse statistisch auswerten, jedoch kein Konfidenz-
intervall angeben, entsteht der subjektive Eindruck, dass eine Vorabbeurteilung die
Planung der Studie beeinflusste. Es werden beispielsweise p werte nur zu den

Risiken benannt, die der Autor fir erachtenswert hielt.
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Schlechte Studien in der Kategorie Kohortenstudie stellen sich als kurze Zusammen-
fassungen dar, welche weder ndher auf die Methodik noch auf die Probanden
eingehen. Die Studie von Bektemirov (1957) war nur als Zusammenfassung
zuganglich. Eine Bewertung war daher nur dul3ert eingeschrankt mdéglich.

Bei den Veréffentlichungen von Lyytikdinen (1997) und Lyytikdinen et al. (1998)
handelt es sich um eine identische, doppelt publizierte Studie. Aus der Bewertung
beider Veréffentlichungen wird ersichtlich, wie wichtig die Angabe von
Hintergrundinformationen fir die Endbeurteilung ist. Wahrend die Veréffentlichung
alteren Datums mehrere methodische Mangel zeigt und somit nur eine niedrige
Gesamtpunktzahl erhalt, geht die neuere Veréffentlichung detaillierter auf die

Versuchsdurchflihrung und die Probanden ein.

Eine klare Aussagekraft ist bei den Kohortenstudien Benenson und Tigertt (1956),
Fishbein und Raoult (1992), Kaufmann et al. (1957) und Komiya et al. (2003)
gegeben. D.h. in diesen vier Arbeiten kann sowohl ein zeitlicher und geographischer
Zusammenhang als auch ein Antikérper- und Erreger(genom)-/Antigennachweis
mittels Meerschweincheninokulationstest oder PCR gesehen werden. Die interne
Validitdt der Studie von Benenson und Tigertt (1956) kann nur eingeschrénkt
beurteilt werden, da grundlegende Angaben Uber die Methodik und die Durchflihrung
des Versuchs fehlen. Bei der Studie von Komiya et al. (2003) wird die Validitat durch
eine zu kleine Studienpopulation (finf Probanden) verringert. Aulder der Studie von
Marmion et al. (1954) kénnen alle identifizierten Kohortenstudien einen Zusammen-
hang zwischen Infektionsquelle und Q-Fieber-Erkrankung beim Menschen Uber den
Nachweis von Antikérpern  (Serokonversion) erbringen. Ein  aerogener

Ubertragungsweg wird angenommen.

Die Infektionsquellen in den am besten bewerteten Kohortenstudien sind C. burnetii -
infizierte Schafe (kein Erreger(genom)-/Antigennachweis (Dupuis et al., 1987)),
Ziegen (Fishbein und Raoult, 1992), Rinder (Kaufmann et al., 1957), Hunde und
Katzen (Komiya et al., 2003), sowie der Mensch selbst (Benenson und Tigertt, 1956).
Die Ubertragung von Hund und Katze auf den Menschen (Komiya et al., 2003)
erfolgte in einer Tierklinik. Die vorgenannte Studie stellt die einzige der in der
vorliegenden Arbeit in die Bewertung einbezogenen Studie dar, die einen

Erregervergleich mittels Sequenzierung durchfiihrte. In dieser Studie wird somit
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zweifelsfrei bewiesen, dass es sich um den identischen C. burnetii-Stamm handelte.
Da die PCR-Untersuchung bei den Q-Fieber-Erkrankten schon vor der Untersuchung
der Hunde und Katzen ein positives Ergebnis erbrachte, bleibt zu diskutieren, in
welche Richtung die Infektion erfolgte. Es wurde ein Sequenzvergleich der mittels
PCR nachgewiesenen Stdmme durchgefuhrt. In der COM1-Region sowohl bei den
menschlichen als auch bei den Isolaten von Tieren traten 99,9% Homologien auf.
Auch eine Ubertragung vom Mensch auf Hund und Katze ist prinzipiell méglich und
kann im vorliegenden Fall nicht ausgeschlossen werden. Dieser Aspekt wird jedoch
in keiner der identifizierten Publikationen diskutiert. Er sollte zukinftig ebenfalls
berlcksichtigt werden.

Die meisten Kohortenstudien beschaftigen sich mit der aerogenen
Erregeribertragung vom Schaf auf den Menschen und befinden sich in der

Aussagekraft und in der Qualitat im mittleren Bereich der Bewertung.

5.5.4 Qualitat und Aussagekraft der Studien allgemein

Als Méngel stellen sich vor allem der jeweilige Studienaufbau und die z.T. fehlenden
detaillierten Beschreibungen dar. So ist es dem Leser teilweise unmdglich,
unbefangen die Qualitat der an sich evidenzstarken Studien zu beurteilen. Dadurch
kénnen Fehler (z.B. falsche Angabe der Studienpopulation) leicht Gibersehen werden.
Die Prasentation des Studiendesigns erfolgt Gber die Verdéffentlichung. So wird bei
weniger gut beschriebenen Studien ein schlecht geplantes Studiendesign assoziiert
(Arlt, 2002).

Bei den Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien werden erst im Nachhinein wichtige
Informationen (z.B. das Alter oder Geschlecht der Studienpopulation) genannt. Eine
moglicherweise daraus resultierende Selection Bias (siehe 2.2.5) kann zu dem
Problem flihren, dass die Ergebnisse der Studie keine Allgemeingultigkeit besitzen.
Gerade die Angaben zum sozialen Umfeld der Betroffenen, der Haltung der Tiere
und mdgliche Vorerkrankungen bzw. Vorbehandlungen sind mitentscheidend, um die
jeweilige Studienpopulation beurteilen zu kdnnen. Faktoren wie Haltung und
Futterung beeinflussen die zu untersuchende Population und dirfen nicht

vernachlassigt werden (Arlt, 2002).
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Eine prospektive Studie vermindert ,Confounding® und Bias (Stegemann et al.,
2007). Lediglich drei von 21 als prospektiv durchfihrbaren Kohortenstudien wurden
tatsachlich derartig geplant.

Eine statistische Analyse ist flr die Bewertung der Aussage einer Studie unerlasslich.
Dennoch wird bei 16 (38,1 %) der 42 Publikationen, fur die eine statistische
Auswertung von Bedeutung sein kdnnte, diese nicht durchgefuhrt, obwohl z.B. Gber
den Signifikanztest Unterschiede in den biologischen Variabilitdten hatten festgestellt
werden kodnnen. Bei der verwendeten statistischen Methode sollte stets deren
Qualitat Oberpruft werden (Hornung, 1996). Ebenso ist ein statistisch signifikanter
Zusammenhang — nicht unbedingt mit einem kausalen gleichzusetzen. Durch eine
statistische Signifikanz wird lediglich ausgesagt, dass der ermittelte Zusammenhang
wenig wahrscheinlich ausschlielich Gber den Zufall erfolgte (Toschke und von Kries,
2005). Mittels statistischer Testverfahren lassen sich Ergebnisse einer Stichprobe
gegebenenfalls auch auf die Grundgesamtheit verallgemeinern (Du Prel und Rdéhrig,
2009). Als Beispiel dient eine Studie von Senn (1988), die eine zuvor durchgefiihrte
Studie von Dupuis et al. (1987) nachtraglich statistisch Uberprtfte. Der von Dupuis et
al. (1987) beschriebene Unterschied in der Exposition unterschiedlicher
Personengruppen durch Coxiella burnetii konnte mittels retrospektiver statistischer
Auswertung der Daten nicht bestatigt werden. Wahrend Dupuis et al. (1987) aufgrund
seiner Resultate postulierte, das Q-Fiebererkrankungen beim Menschen nach dem
auftreten einer Coxiellose bei Schafen mit der Entfernung zum Abtriebsweg
abnahmen, stellte Senn (1988) nach statistischer Auswertung der Daten dieser
identischen Ergebnisse fest, dass prinzipiell eine Mensch zu Mensch Ubertragung

nicht ausgeschlossen werden kann.

Zusammenfassend ist kritisch anzumerken, dass die Kriterien gemall dem
verwendeten Bewertungsschema, die zur Auf- oder Abwertung einer untersuchten
Studie fuhren, nicht immer auf einer vollstdndig objektiven Beurteilung beruhen.
Demnach ist die Einteilung in valide bzw. weniger valide Studien vor diesem
Hintergrund zu sehen.

Waren allerdings Angaben zur Methodik und Infektionsquelle vollstandig, konnten
zumindest diese Studien in Hinblick auf ihre Aussagekraft weitestgehend objektiv

bewertet werden.
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Der Einfluss von StérgréRen ldsst sich am besten in einer Randomisierten
kontrollierten Studie vermindern. Geht es allerdings um Ursachenforschung, kann
allein aus ethischen Grinden eine Randomisierte kontrollierte Studie nicht gewahlt
werden. Daher sind Beobachtungsstudien das Mittel der Wahl, um
Krankheitsursachen zu belegen. Bei der systematisch durchgeflhrten Literatur-
recherche konnten ausschlieRlich Beobachtungsstudien ermittelt werden. Innerhalb
der Beobachtungsstudien werden Kohortenstudien in der Evidenzpyramide nach
Cardwell (2008) héher bewertet als Fall-Kontroll-Studien. Uber die hier identifizierten
Fall-Kontroll-Studien kénnen — allerdings nur retrospektiv — Risikofaktoren ermittelt
werden, welche fir die Fragestellung eine grolle Aussagekraft besitzen. Die
Einordnung nach Cardwell (2008) kann in Bezug auf die in der vorliegenden Arbeit
zu Grunde liegende Fragestellung daher als nicht effektiv angesehen werden.

Des Weiteren sollte berlcksichtigt werden, dass in randomisierten
Doppelblindstudien systematische Fehler auftreten kénnen (Berlin und Rennie, 1999)
und damit die niedrigste Evidenzstufe nicht mit einem unzutreffendem Inhalt der
Information gleichzusetzen ist (Antes und Bassler, 2000).

Wird der Fokus auf den Impact factor (siehe 3.1.1) der identifizierten besten Studien
gelegt, wird deutlich, dass diese auch in den am meisten zitierten Journalen

veroffentlicht wurden.

Beziiglich der Ubertragungswege konnte keine zusammenfassende Darstellung der
Risikofaktoren erfolgen. Dazu waren die Resultate der einzelnen Studien zu
inhomogen und die Ubertragungwege werden nicht eindeutig dargestellt. Ein
Sequenzvergleich der gefundenen Erregergenome erfolgte ausschliellich in einer
Kohortenstudie, in der offensichtlich Hunde und Katzen die C. burnetii-

Infektionsquelle darstellten.

5.6 Bewertung durch zwei Gutachter

Nach Auffassung von Ziegler und Lange (2004) und Egger und Smith (1997) hat ein
standardisierter Fragebogen Vorteile. Aus der Fulle von Checklisten wurde, um die
Qualitat der untersuchten Studien quantitativ zu bemessen, ein Bewertungsschema

erstellt. Die mégliche Fehlerquote sollte durch zwei weitere unabhangige Gutachter
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reduziert und die Handhabung des Schemas getestet werden (Egger und Smith,
1997; Hersh et al., 2002). Eine komplette Bearbeitung aller 73 fir die vorliegende
Fragestellung identifizierten Studien war aus Personal- und Zeitgriinden leider nicht
mdglich. Daher wurden per Zufallsprinzip 21 Publikationen als Stichprobe
ausgewahlt. Bei der Beurteilung wurden in nur drei Féllen Ubereinstimmende
Gesamtpunktzahlen erreicht. Ursachen fir die Abweichungen in der Punktevergabe
lieRen sich meistens durch unaufmerksame Lektiire der Artikel durch den Gutachter
oder durch einen gewissen Interpretationsspielraum sowie Personal Bias
(unterschiedliches Versténdnis von Textpassagen) erklaren. Kritisch muss angemerkt
werden, dass die vergebenen Punkte teilweise einen zu grolen Spielraum fir
Interpretationen zulielRen. Die Ergebnisse sind daher relativinhomogen.

Die Bewertung der Gutachter verdeutlicht dennoch, dass Schwachstellen in den
Studien zu finden sind. Da das Bewertungsschema als Hilfestellung dienen soll, kann
sich der kritische Leser mit der jeweiligen Studie intensiver auseinandersetzen.

Zur Verbesserung kénnte beispielsweise zukiinftig eine Durchflihrung der Bewertung
durch mehrere Gutachter erfolgen. Durch die grole Spannweite mdéglicher
Punktzahlen und das dadurch bedingte, z.T. stark differierende Ergebnis kénnte ein
genereller Verzicht auf Punktzahlen hilfreich sein. Hornung (1996) war sich der
Schwierigkeit einer Punktevergabe bewusst und warnte vor der Nutzung der
Punktzahlvergabe.

In Bezug auf das Bewertungsschema unterschiedlicher Studiendesigns, welches sich
bei einer ersten Bearbeitung durch einen der Gutachter als zu untbersichtlich
herausstellte, sollten zukiinftig alle Studiendesigns Giber nur eine Bewertungstabelle,
die alle relevanten Bewertungspunkte enthéalt, beurteilt werden.

Die gro3e Anzahl von in der Literatur vorhandenen Checklisten zeigt, dass
offensichtlich noch keine ideale Vorgehensweise gefunden werden konnte. Dies
kann auch durch die in der vorliegenden Arbeit durchgeflihrte zuséatzliche Bewertung
durch zwei Gutachter bestatigt werden.

Vor allem die Verdéffentlichungen von Huebner (1947), Marmion et al. (1954).
Marmion (1956), Stoker (1957) und Kénig (1999) wurden durch die Gutachter bei den
einzelnen Kriterien stark abweichend bewertet. Diese Veréffentlichungen wurden
tendenziell einer schlechteren Qualitat zugeordnet.

Eine seitens der Gutachter allgemein eher bessere oder schlechtere Beurteilung

macht nochmals die mehrfach angesprochene Subjektivitdt der Bewertung deutlich.
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Von der abweichenden Bewertung durch die beiden Gutachter waren erwartungs-
gemal hauptsachlich nicht eindeutig zu beantwortende Fragen betroffen. Jedoch ist
festzustellen, dass bezlglich der endgultigen qualitativen Einordnung der Studien bei
allen Gutachtern dennoch eine Ubereinstimmung erzielt wurde. Nur bei
Verdéffentlichungen, die unverstéandlich und wenig Ubersichtlich erschienen, wurden
stark abweichende Bewertungen abgegeben.

Diese so genannten Reader Bias sind bekannte systematische Fehler, die bei jeder
Bewertung auftreten und durch die Subijektivitat des Lesers begriindet sind (Owen,
1982).

5.7 Infektionsquellen wie in den bewerteten Studien beschrieben

Lebensmittelsicherheit wird auf Grundlage einer Risikobewertung (,risk assessment”,
Identifizierung der Gefahr) beurteilt, die auf mdglichst wissenschaftlichen
Erkenntnissen beruhen sollte. In dem folgenden Risikomanagement (,risk
management’) wird ein Konzept entwickelt, wie der Gefahr — sog. ,Hazard“
(biologisches, chemisches oder physikalisches Agens, das unerwiinschte
gesundheitliche Wirkungen auslésen kann) — entgegengewirkt werden kann.
AnschlieRend folgt die Risikokommunikation (,risk communication®), die Uber die
Gefahren informiert, denn ein ,Null-Risiko“ existiert prinzipiell nicht (Heeschen, 2002).
Von einem Risiko ist dann zu sprechen, wenn Personen in Kontakt mit einer ,Gefahr*
kommen und einen ,Schaden® davontragen (Bayerisches Landesamt fir Umwelt,
2012). Der Risikograd ist wiederum abhangig von Art und Dosis der Gefahr, sowie
der Dauer der Exposition (Heeschen, 2002).

Bei C. burnetii wird derzeit die aerogene Ubertragung als Hauptiibertragungsweg
angesehen (Carrieri et al., 2002; Hawker et al., 1998; Tissot-Dupont et al., 2004).
Das Eintrocknen der Geburtsflissigkeit oder des Zeckenfdzes und dessen
Aerosolisierung kann dazu fihren, dass erregerhaltiger Staub bis zu 18 km weit
verbreitet wird (Tissot-Dupont et al., 2004). In allen in der vorliegenden Studie
bewerteten Veroffentlichungen wurde Uber diesen Ubertragungsweg zumindest
spekuliert. Eine konkrete Untersuchung des Staubes bei der Schur von Schafen
wurde nur von Schulz et al. (2005) durchgefuhrt. Lediglich die Studien von DelLay et
al. (1950) und Rustscheff et al. (2000) konnten Coxiellen in Luft und Staub auf

Schafbetrieben nachweisen. Diese Studien ermittelten jedoch ausschliel3lich den
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Nachweis der Coxiellen und nicht deren Ubertragung auf den Menschen. So wurden
sie in der vorliegenden Arbeit nicht bewertet.

AusschlieBlich in der Studie von Karagiannis et al. (2009) wurden Umgebungsproben
untersucht, wobei C. burnetii im Heu, in Insekten und Oberflachenproben gefunden
wurde. Weder die alimentére Infektion noch die Ubertragung mit Zecken besitzt eine
gréRere Bedeutung (Robert Koch Institut, 2009; Cerf und Condron, 2006;
Bundesinstitut fir Risikobewertung, 2010). Stein und Raoult (1999) konnten jedoch
Coxiellen mittels PCR in Zecken nachweisen. Experimentell infizierte Mutterschafe
zeigten eine um den Faktor 100 bis 1000 geringere C. burnetii-Ausscheidung tber
die Milch als Uber den vaginalen Weg (Aborte; Rodolakis, 2009). Daher scheint die
Ausscheidung tber die Milch in der Epidemiologie eine geringere Rolle zu spielen als
andere Ubertragungswege wie z.B. der Geburtsweg. Kleinere Erregermengen
kénnen Uber Urin, Milch und Fazes ggf. iber Monate ausgeschieden werden (auch
bei nicht graviden Kihen; Arricau-Bouvery et al., 2003; Guatteo et al., 2006;
Hatchette et al., 2001).

Nach dem gehduften Auftreten von Aborten in einer Milchziegenherde wurde im
Vaginalsekret, in den Fazes und im Kolostrum C. burnetii festgestellt. Sowohl in der
Milch als auch in Vaginalsekreten konnte bis zu fiinf Monate nach dem Ausbruch
noch Erregergenom nachgewiesen werden (Berri et al., 2005). Rodolakis et al.
(2007) untersuchten die Ausscheidung tber Milch bei Rindern, Schafen und Ziegen
mittels PCR in drei verschiedenen Herden. Hierzu wurden Tankmilchproben
gezogen, die zum Zeitpunkt des Ausscheidens positiv waren. Ebenso wurde die
Ausscheidung Uber Fazes und Vaginalsekret quantifiziert, wobei die klinischen
Symptome beobachtet wurden. Kiihe schieden C. burnetii hauptséchlich Gber die
Milch aus, wohingegen die Schafe, die z.T. auch abortierten, die Erreger
Uberwiegend in den Vaginalsekreten und Fazes enthielten. In den Ziegenherden
traten Aborte auf und C. burnetii wurde Uber die Milch ausgeschieden. Diese
Erregerausscheidung Uber die Milch erfolgte dabei teilweise intermittierend. Viele
Tiere schieden trotz serologisch negativer Befunde (in den Schafherden gab es
insgesamt 80% seronegative Reagenten) Coxiellen aus. Eine Zusammenfassung
mdglicher Risikofaktoren war nicht mdglich, da in den verschiedenen Studien jeweils
unterschiedliche Risikofaktoren benannt wurden.

Insgesamt befassten sich neun der untersuchten Studien mit der alimentaren

Ubertragung Uber die Milch. Der insbesondere bei den Fall-Kontroll-Studien
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durchgeflihrte Vergleich ergab jedoch Ubereinstimmend, dass Rohmilchkonsum nicht
als Risikofaktor fur eine C. burnetii-Infektion anzusehen ist. Eine zusétzliche,
exemplarische Suche des Risikofaktors ,Rohmilchkonsum® konnte wahrend der
Literatursuche durchgefihrt werden. Es zeigte sich auch hier, dass sich
Rohmilchkonsum bei den Infizierten nicht als Risikofaktor darstellte (Beck und Bell,
1949; Carrieri et al., 2002; Fishbein und Raoult, 1992; Gardon et al., 2001, Jorm et
al., 1990; Lyytikainen et al., 1998; Manfredi Selvaggi et al., 1996; Porten et al., 2006;
Reintjes et al., 2000; Stein und Raoult, 1999; Thomas et al., 1995; Tissot-Dupont et
al., 2005). Dennoch benennen einige Studien den Rohmilchkonsum als einen
Risikofaktor (Abelin und Bruppacher, 1983; Bektemirov, 1957; Bell et al., 1950;
Benson et al., 1963; Brouqui et al., 1993; Karagiannis et al., 2009; Marmion, 1956;
Suarez-Estrada et al., 1996). Cerf und Condron (2006) gehen in ihrer
Veréffentlichung auf die Effektivitdt der Pasteurisierung in Zusammenhang mit der
Hitzeresistenz von C. burnetii ein.

Das Risiko der alimentdren Ubertragung ist noch immer stark umstritten
(Bundesinstitut fur Risikobewertung, 2010). Als Beispiel der Unbedenklichkeit von
Rohmilch dient die Studie von Rustscheff et al. (1970): beim Konsum von C. burnetii-
haltiger Rohmilch durch 34 Freiwillige konnten weder klinische Erkrankungen noch
eine Serokonversion nachgewiesen werden. Dieses Phanomen konnte durch die
Studie von Benson et al. (1963) bestéatigt werden. Der Autor wies nach, dass

Betroffene trotz Serokonversion keine klinischen Symptome hatten.

5.8 Empfehlungen fiir zukiinftige Forschungsansiétze

In der Veterindrmedizin sind nur wenige Metaanalysen vorhanden (Arlt et al., 2005).
Demgegeniber wurde in der Humanmedizin eine Zunahme von Metaanalysen
beobachtet (Antes, 1998a). Metaanalysen basieren auf der statistischen
Zusammenfassung von Randomisierten kontrollierten Studien (siehe 2.2.2). Da in der
Veterindrmedizin nur wenige derartige Studiendesigns vorkommen, ist es wichtig,
dass vorhandene Studien anderen Designs in Qualitdt und Aussagekraft stichhaltig
sind. Die Nachweis-gestitzte Medizin (evidence based medicine) weist auf mdgliche
Schwachen hin und soll Autoren bzw. Studienplaner animieren, transparente,

qualitativ gute und geplante Untersuchungen durchzufiihren.
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Das Fehlen von (vergleichsweise) qualitativ hochwertigen Studien wurde im Rahmen
der vorliegenden systematischen Literatursuche und -bewertung in Bezug auf die
Infektionsquellen von C. burnetii dargelegt. Nach den Regeln der Nachweis-
gestitzten Medizin und den in der vorliegenden Studie verwendeten
Bewertungsmalstdbe eignet sich der Grolteil der bewerteten Veréffentlichungen
nicht, um sichere Aussagen bezuglich ihrer Allgemeingultigkeit zu liefern. Dem
praktizierenden Tierarzt ist es aus Zeitgrinden im Berufsalltag verwehrt, eine
systematische Literatursuche mit kritischer Bewertung durchzufthren. Aus diesem
Grund sind Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von groBer Bedeutung fiir die
Umsetzung wissenschaftlicher Erkenntnisse in der veterindrmedizinischen Praxis.
Trotz des Mangels an geeigneten Informationen, ist der Tierarzt — im Falle des Q-
Fiebers beispielsweise der Amtstierarzt — gemafR seiner Pflicht zur Fortbildung
trotzdem aufgerufen, sich mit den vorhandenen Veréffentlichungen auseinander zu
setzen. Durch die inhaltlich unterschiedlichen Qualitaten einer Publikation, kann der
Tierarzt unbeabsichtigt weniger valide Forschungsergebnisse in der Praxis umsetzen
(Arlt, 2002).

Die diversen Checklisten kédnnen ihm dabei helfen, die Qualitét einer Studie bzw.
Veréffentlichungen besser zu bewerten, da in der Regel Fertigkeiten fur eine kritische
Bewertung nicht vorhanden sind (Bonnett, 1998). Das Studium der Veterinarmedizin
vermittelt in der Lehre weder die Suche nach, noch die Bewertung von
Studienergebnissen. Es wére daher angebracht, den Umgang mit wissenschaftlichen
Artikeln starker in die Lehre einzubinden, da jeder praktische Tierarzt im Laufe seines
Berufslebens mit derartigen Aufgaben konfrontiert werden wird.

Die prinzipielle Veréffentlichung eines wissenschaftlichen Artikels in einer
veterindrmedizinischen Fachzeitschrift bedingt nicht automatisch deren praktische
Anwendbarkeit mit z.B. brauchbaren Schlussfolgerungen fir eine Klinik (Mullner,
2005).

Um Uber eine Standardisierung und Hilfestellung bei der Planung von Beobachtungs-
studien fur weitere Forschungen zu verfigen, wurde mit dem ,Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statement® eine
diesbeziigliche Checkliste erstellt (von EIm et al., 2008). Diese STROBE-Initiative
wurde 2004 gegrindet. Die Checkliste enthalt 22 Punkte zu Titel, Abstract,
Einleitung, Methoden, Ergebnissen und Diskussion, wovon allein 18 Punkte alle drei

wichtigen Studiendesigns abdecken. Weitere vier sind fir jedes Studiendesign
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spezifisch (von EIm et al., 2008). Die Berlcksichtigung dieser Anleitung ware
zukUnftig von grof3em Vorteil, da der Autor damit zur intensiven Auseinandersetzung
mit der Studienplanung und -durchfiihrung angeregt wirde und neuere Studien
leichter untereinander verglichen werden kénnen.

Im speziellen Fall ,C. burnetii erbrachte die systematische Literatursuche nur
bedingt valide wissenschaftliche Ergebnisse. Diese erhaltenen Daten ermdglichen
lediglich die Formulierung von Hypothesen. Weitere Forschungsaktivitaten mit gut
geplanten und durchgefuhrten Studien sind notwendig, um valide wissenschaftliche
Erkenntnisse auf diesem Gebiet zu erlangen. In Bezug auf die Ubertragung von C.
burnetii kbnnen Beobachtungsstudien hilfreich sein, um Hypothesen zu generieren.
Interventionsstudien verbieten sich aus ethischen Griinden prinzipiell (Hanshuber,
1997).

Die optimale Studie in Bezug auf die Ubertragungswege und Infektionsquellen von C.
burnetii sollte eine Fall-Kontroll-Studie sein. Wichtig ist eine konkrete statistische
Planung der Fallzahl. Neben der statistischen Ermittlung sollte die Studienpopulation
von ausreichender Grof3e sein, da die Ergebnisse dann verlasslicher sind. Der
Studienplaner sollte sich mit der Relevanz seiner Fragestellung auseinandersetzen
und die Notwendigkeit der Studie kritisch hinterfragen. Der Studientitel sollte alle
relevanten Begriffe beinhalten. Randomisierung der Probanden und eine Verblindung
reduzieren zusatzlich die Einwirkung von Stérfaktoren wie Selection Bias, Observer
Bias u.v.m. (siehe 2.2.5).

Bei der Veroffentlichung der Studienergebnisse sollte die Einleitung die aktuellen und
relevanten Begriffe in Bezug auf Erreger und Krankheit beinhalten, sowie die
diskutierten Ubertragungswege und Infektionsquellen mit méglichst zeitgeméfke und
auch relevanten Literaturstellen hinterlegt werden. Die Nennung des Studiendesigns
zeugt von einer intensiveren Planung der Studie. Sonstige anamnestische Angaben
wie Alter, Umfeld und/oder Geschlecht der Studienpopulation sollten angegeben sein
— ebenso, die ausfiuhrliche Beschreibung des Material- und Methodenteils. Der
Ergebnisteil muss vollstdndig und auch fir einen nicht intensiv mit dem Thema
befassten Leser plausibel sein. Die Ergebnisse muissen aufgrund der
Vergleichbarkeit mit anderen Studien statistisch ausgewertet werden. Subjektive
Beurteilungen sollten mdglichst nicht in eine Studie einflieRen. Um beweiskraftige
Aussagen und eine hohe Power (siehe 2.2.5) zu erhalten, missen ausreichende

Kontrollen (Verhaltnis 1:2, Matching, siehe 2.2.5) eingesetzt werden. Die eigentliche
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Prasentation der Studie — die Publikation — mit einem gutem Aufbau, einer
représentativen Zusammenfassung, einer kritischen Diskussion mit Nennung der
wichtigsten Ergebnisse (auch der nicht statistisch signifikanten) und ein aktuelles und
ausreichend langes Literaturverzeichnis spiegeln die Ausflihrlichkeit der Planung und
die Auseinandersetzung des Autors mit der Studie wider.

Beziiglich der Ubertragung von C. burnetii auf den Menschen sollte eine mdgliche
Untersuchung dahingehend erfolgen, dass mittels einer Fall-Kontroll-Studie
randomisiert Personen mit und ohne Kontakt zu mdglichen Risikofaktoren
ausgewahlt und verglichen werden kdnnen. Dabei sollten beziglich des Alters, des
Geschlechts und des sozialen Umfeldes vergleichbare Kontrollen (,Matching®),
mindestens in einem Verhaltnis von 2:1 zu den eigentlichen Fallen vorliegen.

Nach der Ha&ufigkeit und Qualitdt sind in der vorliegenden Studie ermittelte
Risikofaktoren Schafe, Rinder, Ziegen, Katzen, Hunde und Tauben. Der Zufall kann
jedoch nur Uber eine Randomisierte kontrollierte Studie ausgeschlossen werden
(Muliner, 2005). Mittels dieser Methoden kénnen Stérgréfien vermindert werden. Die
Stichprobenzahl sollte ausreichend gro3 sein. Die Untersuchung auch von
Umgebungsproben sowie nicht nur ein indirekter Erregernachweis sondern auch eine
direkte Untersuchung auf C. burnetii in der Tierpopulation tragen zur Verifizierung der
Hypothese bei. Die Ergebnisse sollten statistisch ausgewertet werden und ein
Konfidenzintervall sollte immer angegeben sein.

Wildtiere gelten schon seit geraumer Zeit als Erregerreservoire (Astobiza et al., 2011;
Castillo et al., 2010; Lloyd et al., 2010); dennoch konnten bisher nur wenige Studien
(Gardon et al. (2001) und Simmert (1998)) gefunden werden, die mehr oder weniger
valide die Infektion des Menschen ausgehend vom Wildtier beschreiben. Daher sind
hier weitere Forschungsaktivitdten notwendig. Auch bei Wechselwarmen Tieren
konnten C. burnetii-Antikdrper (Yadav und Sethi, 1979) und bei Fliegen konnte C.
burnetii-Antigen (Nelder et al., 2008) nachgewiesen werden. Kersh et al. (2010)
untersuchte Umwelt-Sammelproben aus &éffentlichen Gebauden und stellte fest, dass
zumindest C. burnetii-Genom offensichtlich ubiquitér vorzukommen scheint.
Weitergehende Untersuchungen sind notwendig, um die Rolle des Infektionswirtes
nadher zu beleuchten. Untersuchungen zur individuellen Empfanglichkeit des Men-
schen sind lange Uberfallig. Bei der Studiendurchfiihrung sollte die ,Good Clinical
Practise“ eingehalten, auf Transparenz geachtet werden und eine sinnvolle Planung

erfolgen.
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Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Studie sollte die aktuell verfiigbare Literatur im Zeitraum von
1936 bis 2010 zu den Infektionsquellen des Q-Fieber-Erregers (Coxiella burnetii)
sowie die Ubertragung vom Tier auf den Menschen und von Mensch zu Mensch
zusammengestellt und hinsichtlich ihrer Qualitdt und Aussagefahigkeit gepruft
werden. Zu diesem Zweck wurde zunéchst eine strukturierte Literaturrecherche unter
Verwendung verschiedener Datenbanken und Suchmaschinen (Pubmed, Web of
Science, Ovid/Cab Abstracts) durchgefihrt. Diese wurde ergéanzt durch eine
Handsuche, die die wichtigsten medizinischen und veterindrmedizinischen
Fachzeitschriften im vorgenannten Zeitraum bericksichtigte.
Durch die Literatursuche konnte gezeigt werden, dass neben einer systematischen
Suche in Datenbanken eine Handsuche anhand der Literaturanhénge erfolgen muss.
Die Suche uber ,Pubmed“ mit Hilfe des Thesaurus ,MeSH“ stellte sich als die
Effektivste dar.
Zur kritischen Bewertung (,Critical appraisal) wurden die identifizierten und
relevanten Publikationen anhand der durch die ,Evidence-based Medicine“ zu
diesem Zweck aufgestellten Hierarchie von Kriterien, die sich an der Aussagekraft
wissenschaftlicher Erkenntnismethoden orientieren, beurteilt. Weiterhin wurde fur die
kritische Bewertung dieser Publikationen unter Zuhilfenahme literaturbekannter
Beurteilungskriterien ein additives Bewertungsschema erstellt und angewandt. 21
zufallig ausgewahlte Publikationen wurden zudem durch zwei weitere Gutachter
bewertet.
Es konnten insgesamt 73 Publikationen ermittelt werden, die eine Ubertragung von
C. burnetii vom Tier auf den Menschen oder eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
beschreiben. In diesen Studien erfolgte der Nachweis einer Infektion entweder durch
einen Antikdérper und/oder Erreger(genom-)/Antigennachweis.
Die meisten Publikationen (18) wurden in den letzten zehn Jahren verdffentlicht.
Es handelte sich bei den identifizierten Publikationen um 29 Fallserien, zwei
Fallberichte, 21 Kohortenstudien und 21 Fall-Kontroll-Studien. Bezlglich der
Infektionsquellen konnten 25 Publikationen ermittelt werden, die eine Ubertragung
von C. burnetii vom Schaf auf den Menschen (4 Fallserien, 1 Fallbericht, 8 Fall-
Kontroll-Studien und 12 Kohortenstudien) beschrieben. 14 weitere Studien befassten
sich mit der Infektionsquelle Rind (5 Fallserien, 1 Fallbericht, 4 Fall-Kontroll-Studien,
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3 Kohortenstudien). Ziegen wurden in weiteren acht Publikationen als
Infektionsquelle flir den Menschen beschrieben (2 Fallserien, 4 Fall-Kontroll-Studien,
2 Kohortenstudien). Auch kleine Haustiere, wie Hund und Katze (5 Fallserien, 2 Fall-
Kontroll-Studien, 1 Kohortenstudie) wurden in einigen wenigen Publikationen (n=8)
beriicksichtigt. Ebenfalls Gegenstand der Beschreibung als Infektionsquelle waren in
finf Publikationen Nager, Hasen, Damwild, Pferde und Tauben (2 Fallserien, 2 Fall-
Kontroll-Studien, 1 Kohortenstudie). 13 Studien und Berichte betrafen auch die
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung (8 Fallserien) und die Ubertragung im Labor (3
Fallserien, 2 Kohortenstudien).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in Bezug auf die Fragestellung der
vorliegenden Studie unter Verwendung der beschriebenen Kriterien qualitativ
hochwertige Studien mit klarer Aussagekraft nicht identifiziert werden konnten.
Lediglich diejenigen Studien, die die Ubertragung von C. burnetii von Hund und
Katze auf den Menschen beschreiben, sind qualitativ héherwertig als die Anderen
und haben dadurch eine vergleichsweise héhere Aussagekraft. Darunter befindet
sich die einzige Studie, bei der ein Sequenzvergleich der C. burnetii-Stdmme
erfolgte. Bei der Bewertung waren vor allem fehlende Angaben zu der untersuchten
Studienpopulation und methodische Mangel festzustellen, die zu dieser Beurteilung
fihrten. Die Beurteilung einzelner Kriterien war teilweise subjektiv.

Die zusétzliche Bewertung von 21 Publikationen durch zwei weitere Gutachter ergab,
dass es zwar unterschiedliche Bewertungen einzelner Beurteilungskriterien gab, die
Gesamtbewertung jedoch nur wenig oder gar nicht differierte. Die Anwendung des
erarbeiteten Bewertungsschemas fiihrt zu einer intensiveren Auseinandersetzung
des Lesers mit dem Inhalt der Veréffentlichung und ermdglicht das Erkennen von

Schwachstellen.
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Summary

This study aims to compile the currently available literature published in the period
from 1936 to 2010 concerning the sources of infection of the causative agent
(pathogen) of Q-fever and the transmission from animal to man. Furthermore the
quality and significance of the publications was evaluated. For this purpose, a
structured literature recherche was carried out by means of different databases and
search engines (“Pubmed”, “Web of Science”, “Ovid”"/"CAB Abstracts”). This was
completed by a handsearch including the most important medical and veterinary
professional journals in the above mentioned period of time.

As a result of this literature recherche it could be shown that besides a systematic
research in databases handsearch with literary adnexes is absolutely necessary. The
search via “Pubmed” with the help of the thesaurus MeSH” proved to be most
effective.

Identified relevant publications were critically evaluated by means of a hierarchy of
criteria by the “Evidence-based Medicine”. Furthermore, for the evaluation of these
publications with the aid of criteria known from literature, an additive assessment
system was compiled and applied. 21 publications randomly selected were evaluated
by two further experts.

All'in all, 73 publications describing an animal-to-man or man-to-man transmission of
C. burnetii could be identified. In these studies the infection was proven either by an
antibody and/or a pathogene genome/pathogene antigen could be detection.

Most publications (18) were published during the last ten years.

The identified publications deal with 29 case series, 2 case reports, 21 case-control-
studies and 21 cohort studies. Concerning the source of infection 25 publications
could be identified that describe a transmission of C. burnetii from sheep to man (4
case series, 1 case report, 8 case-control-studies and 12 cohort studies). Another 14
studies dealt with cattle as a source of infection (5 case series, 1 case report, 4 case-
control-studies and 3 cohort studies). Goats were described in additional 8
publications as sources of infection for man (2 case series, 4 case-control-series and
2 cohort studies). Smaller domestic animals like dogs and cats were also taken into
account in a few publications (n=8, 5 case series, 2 case-control-studies and 1 cohort

study).
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In five publications rodents, hares, fallow deer, horses and pigeons were also objects
of description (2 case series, 2 case-control-studies and 1 cohort study). 13 studies
and reports described man-to-man transmission (8 case series) and transmission in
the laboratory (4 case series and 2 cohort studies).

In summary, it can be stated that concerning the question of this study and according
to the criteria described above, high-quality studies with clear validity could not be
identified. Only those studies which describe the transmission of C. burnetii-strains
from dog to cat are of higher quality than others and thus have a higher significance.
It is the only study in which a sequence comparison of C. burneti-genome was
carried out.

Concerning the evaluation, especially missing details about the population of the
study and methodical faults lead to the final judgement. The “critical appraisal’ of
some criteria was sometimes subjective.

The additional evaluation of 21 publications carried out by two further experts
showed that some criteria were evaluated differently, the overall evaluation however
differed little or not at all.

The use of this method of evaluation leads to the reader’s more intensive analysis of

the contents of the publication and it enables him to recognize the weak points.
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Anhang

Tabelle 14: Auflistung der Anzahl der gefundenen Publikationen aufgrund von

Synonymen und in Bezug auf ihr Studiendesign (gemalf Freitextsuche, Ergebnisteil

4.1.2)

»q fever* OR , Coxiella
burnetii*

AND CS |[CY |CCS |CCY |CR |Cse |C RCT | Gesamt | MeSH | DN Gesamt
transmission 2 2 9 9| 34 0] 61 1 118 35 58
source of
infection 0 0 1 2 3 0 7 0 13 1 7
communication 0 0 0 0 0 0 3 0 3 0 3
contamination 0 0 1 1 1 0 4 0 7 0 2 4
transfer 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1
spreading 0 1 0 1 0 0 1 0 3 0 1 1

AND aerogen 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
air 0 0 3 3 2 0 6 0 14 0 3 6
wind 0 1 2 4 0 0 5 0 12 0 4 5
dust 0 0 2 3 1 0 5 0 11 0 2 6
airborne 1 1 1 2 0 0 3 0 8 0 1 3
aerosol 0 0 2 2 4 0 11 0 19 1 4 9
milk 0 1 2 1 2 0 5 0 11 0 1 6
raw milk 0 1 1 0 0 0 1 0 3 0 0 2
food 1 0 1 1 2 0 6 0 11 0 2 8
diet 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
inhalation 0 0 3 2 1 0 6 1 13 0 3 6
meat 0 0 0 0 1 1 4 0 6 0 2 4
oral 0 0 0 0 5 0 8 0 13 0 1 8
orally 0 0 0 0 0 0 1 1 2 0 0 2
nutrient 1 0 1 1 2 0 6 1 12 0 2 8
excretion 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1
exsudation 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 1
secretion 0 0 1 1 3 0 8 1 14 0 3 9
shedding 0 0 1 1 0 0 3 0 5 0 0 3
elimination 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
process of
elimination 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Gesamt 5 7 31 34| 61 1] 157 5 301 3 198 161

Gestrichene

Doppelnennungen 2 5 21 29| 15 0| 126 3 201 34 66

Entfernte Publikationen

(nicht

zutreffend/Sekundarliteratur) 3 2 10 5| 46 1 31 2 100 37| 264
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Legende Tabelle 14:
CS: “cohort studies®, CY: “cohort study®, CCS: “case control studies®, CCY: “case

control study®, Cse: “Case Series“, CR: “Case Report”, C: “case*”, RCT: “randomised
controlled trial”, DN: Doppelnennungen, QF: “q fever”, CB: “Coxiella burnetii”
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Tabelle 15: Kategorieeinteilung der einzeinen Publikationen (Ergebnisteil 4.1.2):

pubmed
C ohne MeSH uMeSH MeSH X CQ CAB Gesamt

T+

Pubmed 25 6 19 44 19 |1 1
Web of Science 2

Web of Science,

MeSH 5

Web of Science in

Pubmed 5

Web of Science in
Pubmed und MeSH

Gesamt 30 |8 19 laa |10 [ 1 73

++

Tier +
Pubmed 6 5) 1 25 44 |1 0

Web of Science 3
Web of Science in
MeSH 0
Web of Science in
Pubmed 0
Web of Science in

Pubmed und MeSH

Gesamt 9 8 1 i 44 |1 0 78

Mensch +
Pubmed 85 22 13 41 42 |1 1

Web of Science 6
Web of Science in
MeSH 3
Web of Science in
Pubmed 8
Web of Science in

Pubmed und MeSH

Gesamt 55 28 13 - 42 |1 1 113

Nicht zutreffend
Pubmed 85 29 6 65 275 | 16 1

Web of Science 30
Web of Science in
MeSH 1
Web of Science in
Pubmed 6
Web of Science in

Pubmed und MeSH

Gesamt 74 59 6

275] 16 1 416
681

|Kategorien Gesamt | 168 | 103 39 380 | 19 |3

Legende zu den einzelnen Kategorien:

+++ Publikationen, bei denen ein Nachweis einer Ubertragung vom Tier auf den
Menschen erbracht wurde und ein Erreger(genom-)/Antigennachweis oder
Antikérpernachweis bei beiden vorlag.

++ Publikationen, die mit Ubertragung in Zusammenhang standen, bei denen aber
kein Erreger(genom-)/Antigennachweis oder Antikérpernachweis bei Mensch und
Tier stattgefunden hat, Seropravalenzstudien bei Mensch oder Tier.
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Tier + Publikationen, bei denen ein Erreger(genom-)/Antigen- oder
Antikérpernachweis beim Tier vorlag.

Mensch + Publikationen, bei denen ein Erreger(genom-)/Antigen- oder
Antikérpernachweis beim Menschen vorlag.

Nicht zutreffend: Publikationen, die Sekundéarliteratur waren oder bei denen das
Thema nicht zutraf.

C: Publikationen, die Uber die Freitext-Suche in ,Pubmed” gefunden wurden.

Ohne MeSH: Publikationen aus der Freitext-Suche Uber ,Pubmed® und ,Web of
Science” ohne Publikationen, die Uber die Suche mittels ,MeSH" gefunden wurden.
MeSH: Publikationen, eingeteilt in Gruppen, die Uber die Suche mittels ,MeSH"
gefunden wurden.

X: Publikationen, die bei der Handsuche gefunden wurden.

CQ: Publikationen, die bei der Suche in ,Clinical Queries* gefunden wurden.

CAB: Publikationen, die bei der Suche Uber ,Ovid“/,CAB Abstracts“ gefunden
wurden.

Durch die Suche ergaben sich 101 aufgefundene Publikationen in der Freitext-Suche
bei Pubmed und Suche Uber MeSH, 62 Publikationen in der Freitext-Suche in
~,Pubmed” allein, 39 Veroffentlichungen in der Freitext-Suche in ,Pubmed® und in der
Suche Uber MeSH, 67 Publikationen in der Freitext-Suche Uber ,Web of Science®,
,Pubmed“ und Uber die MeSH-Suche. 36 Publikationen waren in der Freitext-Suche
~Web of Science® doppelt. Neun Veréffentlichungen traten in der Freitext-Suche in
"Web of Science“ und in MeSH auf. 19 Publikationen aus der Freitext-Suche in ,Web
of Science” traten auch in der Freitext-Suche in ,Pubmed” auf und neun in MeSH und
in der Freitext-Suche Uber Pubmed. In der Freitext-Suche tUber ,Web of Science”
waren es 41 ermittelte Publikationen und Uber die Freitext-Suche in ,Web of Science*
und der Freitext-Suche tber ,Pubmed*“ ausschliel3lich 103 Publikationen.

Eine Publikation, die in ,Clinical queries® zur ersten Kategorie zugeordnet werden
konnte, war auch Uber die MeSH-Suche zu finden. Diese wurde auch in die Suche
mittels MeSH einsortiert.

Tabelle 16: Aufteilung der aufgefundenen Publikationen und deren Streichungen

Aufgefundene Publikationen Darin enthaltene Doppelnennungen
und Streichungen

Publikationen aus ,Pubmed®: 301 (62 Doppelt in der Suche tiber MeSH: 39,

nutzbare Publikationen) Doppelnennungen in der Suche Uber
~,Pubmed”: 200

Publikationen Handsuche: 380, davon 275 Publikationen wurden sofort

105 Nutzbare aussortiert, da sie nicht zutreffend zum
Thema waren

~Web of Science”: 189 (41 Nutzbare) Doppelt in der Freitextsuche tber ,Web

of Science“ und ,pubmed®: 36, davon
neun Uber die Suche mittels MeSH, 19 in
der Freitextsuche tber ,Pubmed® und
neun Uber die Freitextsuche in ,Web of
Science” und ,Pubmed” sowie mittels
MeSH, innerhalb der Suchmaschine
"Web of Sciene® fanden sich 112
Doppelnennungen
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Ovid/CAB Abstracts: 17 Publikationen
ohne ,case*, drei Nutzbare

vier Publikationen sind nicht aufzufinden,
vier wurden Uber die Suche mittels
Ovid/CAB Abstracts doppelt zitiert, sechs
sind doppelt bei der Suche Uber andere
Suchmaschinen (,pubmed®, ,Web of
Science®)

Clinical Queries: 104 (19 Nutzbare)
Publikationen

Doppelt 76 Publikationen, neun sind
nicht aufzufinden, von den 19 Nutzbaren
wurden 16 aussortiert

MeSH: 178 Publikationen (175 Nutzbare)

zwei Doppelnennungen innerhalb der
MeSH-Suche, drei ,No
Name*, eine nicht auffindbare Publikation

Gesamt: 1444 Publikationen (264
Nutzbare), 681 Publikationen wurden
bewertet

763 Streichungen wegen
Doppelnennungen oder
Unzuganglichkeit
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Tabellen 17-19: Einteilung der Studien nach Studiendesign, Aussagekraft, Punktzahl,

Infektionsquelle, eventuelle weitere Infektionsquellen und Literaturquelle (Ergebnisteil

4.1,4.5,4.6)
Fallberichte und/oder .-serien
Weitere
mogliche
Aussage- | Bewertungs- | Infektions- | Infektions-
Autor kraft punkte quelle quellen Fundmethode
Brown et al., 1968 | "++ 21| Rind Milch Handsuche
Buckley, 1980 - -15| Ziege MeSH
Buhariwalla et al.
1996 “++ 17 | Hund MeSH
CDC, 2002 + -5|Rind Ziegen MeSH
MeSH, Clinical
Clark et al., 1951 | "++ -1| Ziegen Queries
Deutsch und Web of
Peterson, 1950 + 14 | Mensch Science
Engelhart et al.,
1992 - -27 | Schaf Pubmed
Gerth 1982 ++ 21 | Mensch Handsuche
Graham et al.
1989 + 18 | Labor Schaf MeSH
Hall et al., 1982 ++ 9 | Labor Schaf MeSH
Henning, 2004 * 4+ -29 | Rind Handsuche
Henning et al.,
2009 “+++ 24 | Schaf MeSH
Holland et al.,
1960 + -11 | Mensch Handsuche
Kosatsky, 1984 ++ 21 | Katze MeSH
Kruszewska et al.,
1996 ++ 21| Mensch MeSH
Langley et al.,
1988 “+++ 25 | Katze MeSH
Laughlin et al.,
1991 +++ -13 | Hund Hirsch MeSH
MeSH,
Mann et al., 1986 |+ 5 | Mensch Pubmed
Marmion und
Stoker, 1950 ++ 1| Rind Milch Handsuche
MeSH,
Marrie et al., 1986 | '+ 21 | Hase Pubmed
Marrie et al., 1989 | "++ 37 | Katze Pubmed
McGivern et al.,
1988 - -7 | Schaf Pubmed
Milazzo et al., MeSH,
2001 T+ 31 | Mensch Pubmed
Osorio et al., 2003 | "+ -11 | Mensch MeSH
Robert Koch
Institut, 2004 * “+++ -19 | Rind Handsuche
MeSH,
Schneider, 1993 ++ 7 | Schaf Pubmed
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Weitere

mogliche

Aussage- | Bewertungs- | Infektions- | Infektions-
Autor kraft punkte quelle quellen Fundmethode
Schuil et al., 1985 | '+ 19 | Rind Pubmed
Simmert, 1998 “++ 19 | Damwild Handsuche
Simrock, 1949 “++ -29 | Mensch Handsuche
Stoker 1957 + -27 | Labor MeSH
Webster et al., MeSH,
2009 ++ 31 | Schaf Pubmed

* Bei der Prasentation von Henning (2004) und dem Bericht aus dem Robert-Koch-

Institut (2004) handelt es sich um eine identische Studie, die an verschiedenen

Stellen verdffentlicht wurde.
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Fall-Kontroll-Studien

Weitere
mogliche
Aussage- | Bewertungs- | Infektions- | Infektions-
Autor kraft punkte quelle quellen Fundmethode
Benson et al., 1963 | "++ 32| Rind Milch Handsuche
Nager/Beutel-
Gardon et al., 2001 | "+ 62 | ratten MeSH, Pubmed
Grilc et al., 2007 - -16 | Schaf MeSH, Pubmed
Hatchette et al., MeSH, Pubmed
2001 - 50 | Ziegen (Kohortenstudie)
Jorm et al., 1990 “++ 48 | Ziegen MeSH, Pubmed
Karagiannis et al.,
2009 T+ 72| Ziegen MeSH
Kénig, 1999 * ++ 4 | Rind Milch Handsuche
Kopp geb. Kénig,
2000 * ++ 26 | Rind Milch Handsuche
Manfredi Selvaggi
et al., 1996 “++ 64 | Schaf Pubmed
Marmion, 1956 T++ -4 | Rind Milch Handsuche
Marrie et al., 1988a | "+++ 66 | Katze MeSH
Marrie et al., 1988b | "++ 48 | Katze Pferd, Rind | MeSH, Pubmed
Mazyad und Hafez, Ziege,
2007 ++ 33| Schaf Kamel MeSH, Pubmed
Medic¢ et al., 2005 ++ 44 | Schaf Handsuche
Porten et al., 2006 | "+++ 52 | Schaf MeSH, Pubmed
Rauch et al., 1987 | "++ 7 | Schaf Hund MeSH
Reintjes et al., 2000 | "++ 32 | Schaf Rind MeSH, Pubmed
Sienko et al., 1988 | "++ 30 | Ziegen MeSH, Pubmed
Simor etal., 1984 | "++ 34 | Schaf Ziege, Affe | MeSH
Stein und Raoult,
1999 * T+t 56 | Taube MeSH, Pubmed
Sting et al., 2002 “++ 18 | Rind MeSH

* Bei der Dissertation von Kopp geb. Kénig (2000) und dem Bericht von Kénig 199
und der Studie von Sting (2002) handelt es sich um eine identische Studie, die an

verschiedenen Stellen veroffentlicht wurde.
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Kohortenstudien

Weitere
mogliche
Aussage- | Bewertungs- | Infektions- | Infektions-
Autor kraft punkte quelle quellen Fundmethode
Abinanti et al.,
1955 ++ 33 | Schaf MeSH
Bektemirov, 1957 | "++ -45 | Rind Pferd, Milch Handsuche
Benenson und
Tigertt, 1956 +++ 8 | Labor MeSH
Boschini et al., Web of
1999 + 13 | Schaf Science
Doerr, 1980 ++ 7 | Schaf Handsuche
Dupuis et al.,
1987 ++ 45 | Schaf MeSH
Fishbein und
Raoult, 1992 +++ 45 | Ziege Milch Handsuche
Gilsdorf et al.,
2008 ++ 31 | Schaf MeSH
Huebner, 1947 ++ 13 | Labor Handsuche
Kaufmann et al.,
1957 “+++ 19 | Rind Schaf, Milch Handsuche
Komiya et al.,
2003 “+++ 33 | Hund, Katze MeSH
Lyytikdinen, 1997 | "++ 1| Schaf Ovid
Lyytikdinen et al., MeSH,
1998 ++ 43 | Schaf Pubmed
Marmion et al.,
1954 - -7 | Schaf MeSH
Meiklejohn et al.,
1981 ++ 11 | Schaf Ziege MeSH
Santoro et al.,
2004 ++ -1 | Schaf Hund MeSH
Schaal, 1974 ++ 14 | Schaf Rind Handsuche
Spicer et al., 1977 | "++ 39 | Schaf MeSH
Rind,
Trib, 1960 ++ 7 | Mensch Handsuche
Varga, 1997 ++ 17 | Ziege MeSH
Zarnea et al.,
1958 ++ -27 | Pferd Pferdelausfliege | MeSH

Bei den Publikationen von Kénig, Kopp und Sting handelt es sich um eine identische
Studie, die an verschiedenen Stellen veroffentlicht wurde.
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Tabelle 20: Auflistung der Studien nach Methode, Fallzahl, Studienaussage, Starken
und Schwachen der Studie und ihrer Aussagekraft (Ergebnisteil 4.4, 4.5, 4.6)

Studien-
popula-
tion Studien-
Mensch | population Positive Negative
Untersuch- (Anteil Tier (Anteil Merkmale Merkmale
Autor ungsmethode Positiver) | Positiver) | Studienaussage Studie Studie Aussagekraft
Erreger(genom)-
/Antigennachweis
Schafscherer infizierten im Vlief3 und
sich Uber Coxiellen- Antikorper bei
tragendes VlieR, Schaf-Scherern
Abinanti et KBR, Vergleich mit (Untersuchungsab
al., 1955 Hamsterinokulation | 1518 (83) | 19 (3) Bevdlkerung Methodik stand lang) ++
Antikoérper und
Feldstudien bei Tier und Nur Abstract, | Milchproben, kein
431(103) Mensch mit dem Risiko daher keine geographischer
Bektemirov, Rinder, 87 der Einleitung, Zusammenhang,
1957 KBR, Isolierung 244 (75) | (5) Pferde Rohmilchiibertragung Methodik uvm. | ++
Versuche mit Methodik,
Benenson Freiwilligen und Anzahl, keine | Antikérper,
und Tigertt, aerogener Ubertragung Beschreibung | Zusammenhang,
1956 KBR, MIT ? von Coxiellen der Personen | ++
Eine
seroepidemiologische
Studie in einem
Gefangnis ergab bei
einigen Insassen einen
positiven KBR- Titer
(zweizeitig oder hoch).
Ein Vergleich von
Rohmilchkonsumenten
und Nicht-
Rohmilchkonsumenten
ergibt, dass die
Rohmilchkonsumenten Einleitung,
ein héheres Risiko Alter, Statistik, | Antikorper,
Benson et 216 (117) besitzen, serologisch Falle 120 zu Zusammenhang,
al., 1963 KBR, Luoto 120 (40) | Milchproben | positiv zu werden Kontrollen 112 | keine Klinik ++
Antikorper,
Vergleich HIV-Infizierter zeitlicher
und Nicht-Infizierter in Zusammenhang,
einer Drogenklinik nach es wird jedoch
einem Ausbruch von Q- | Stratifizierung nicht auf die
Fieber. Die dort (Vergleich Untersuchung der
Boschini et gehaltenen Schafe sind | innerhalb von Methodik Schafe
al., 1999 KBR, IFT, ? (Tier) | 591 (197)|? positiv Subgruppen) Schafe eingegangen, +
Antikérper und
Erreger(genom)-
/Antigennachweis,
20 (2) Ausschluss-
Brown et al., Milch- Q-Fieber-Erkrankungen Zusammen- suche,
1968 KBR (2x, vf), MIT 29 | proben nach Rohmilchkonsum fassung retrospektiv ++
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Angabe der
Ursachenforschung: IMRAD, Ziegen ungenau
Erkrankungen nachdem Literatur, und nicht im Zu-
Buckley, KBR (2x, vf), ? auf Schlachthof Ziegen Untersuchung | sammenhang
1980 (Tier) 95 (70) | ? geschlachtet wurden der Ziegen stehend, -
Antikérper,
Ausschluss
anderer
Expositionen und
Q-Fieber-Erkrankungen geographischer
Buhariwalla | KBR(2x, vf), IFT nach Geburt von Zusammenhang
et al., 1996 (Tier) 3 1 | Hundewelpen ++
Nach Schifffahrt
erkrankt die Besatzung. Alter, Antikérper,
Als Ursache werden Geschlecht, geographischer
Clark et al., KBR, Agglutina- transportierte Ziegen Einleitung, Zusammenhang,
1951 tionstest 26 (11) 646 | vermutet Diskussion ++
Antikorper, kein
Die Ubertragung erfolgt Titeranstieg nur
Deutsch und von einem Patient auf serologischer
Peterson, eine Krankenschwester Nachweis beim
1950 KBR (2x) 4 in einem Krankenhaus IMRAD Patienten +
Durch retrospektive
Ermittlungen werden Anzahl, Antikorper,
Schafe als Ursache von Diskussion, geographischer
Q-Fieber-Erkrankungen Statistik, Zusammenhang,
Doerr, 1980 | KBR 69 | 458 (92) gesehen IMRAD ++
Drei Wochen nach dem
Weideabtrieb mehrerer
Schafe erkranken
Menschen, welche in
der Néhe des
Triebweges wohnten Antikorper,
eher an Q-Fieber als geographischer
Dupuis et al., 5446 solche, die weiter weg Konfidenz- Zusammenhang,
1987 KBR (2x), IFT (2x) (415) | 448 (116) wohnten. intervall ++
Eine Wanderschafherde Literatur, Antikorper?, nicht
Engelhart et wird als Infektionsquelle Untersuchung | nachzuvollziehen,
al., 1992 KBR, ? (Tier) 16 | ? ermittelt Schafe -
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Autor ungsmethode Positiver) | Positiver) | Studienaussage Studie Studie Aussagekraft
Risikofaktorenermittlung
in einer psychiatrischen | drop out, Konfidenzinter | Antikorper,
IFT (Diff), Anstalt mit Randomisierte vall, geographischer
Fishbein und | Anziichtung, Ziegenbetrieb und Q- Auswahl der Nachvollzieh- | Zusammenhang,
Raoult, 1992 | Isolierung, ? (Tier) 61(41) 3 (2) Fieber-Erkrankungen. Ziegen barkeit Antigen +++
Verschiedene Berichte
von Q-Fieber-
Erkrankungen, Zwei
Personen Uber IMRAD,
48 Ziegen, | aerogenen Kontakt zu Literatur, Antikorper,
14 Rinder, Ziegen, eine zu Rindern Zusammen- Zusammenhang
CDC, 2002 IFT (2x) 6 | 24 Schafe | erkrankt fassung nicht deutlich +
Eine Fall-Kontroll-Studie
ergab, dass Bewohner
in der Nahe des Waldes
69 (1) und Berufe und
Schwalben, | Aktivitaten, die mit der
57 (7) Exposition von Staub
Hunde, 6 zusammenhingen,
(0) Katzen, | Risikofaktoren fir Q-
21 (0) Fieber sind. Die
Ziegen, 246 | vermutliche Ursache
(9) Nager/ | wird - nachdem andere
Beutel- ausgeschlossen Matching tber
ratten, 355 | werden-im Stratifizierung, Antikorper,
PCR, KBR (Tier), (6) Rinder, | Wildreservoir randomisierte Zusammenhang
Gardon et IFT (2x, Diff, vf, 25 (0) (Nager/Beutelratten) Findung der Falle 60 zu mit Erdarbeiten
al., 2001 Mensch) 132 (60) | Schweine gesehen. Kontrollgruppe 105 Kontrollen | vermutet, +
Antikorper
vorhanden,
Ursache
ungeklart, aber
zeitlicher und
Teilnehmer einer Geschlecht, geographischer
Sektion erkranken an Q- Alter nicht Zusammenhang,
Gerth, 1982 | Mikrokap-pilartest 11 Fieber genannt ++
In einer Wohngegend
nahe einer Schafweide
gibt es mehrere Q-
Fieber-Erkrankte. Die
Attak-Rate (Sammlung
von Infektionen in einer
Gruppe, die Uber eine
bestimmte Periode Antikérper,
beobachtet wurde. Die Erreger(genom)-
Anzahl der exponierten, /Antigennachweis,
infizierten Personen Methodik und | Untersuch-
wird durch die Ergebnisse zu | ungsmethodik
Gesamtanzahl der Schafen nicht | unbekannt
exponierten Personen genannt, geographischer
Gilsdorf et KBR, ELISA; PCR geteilt) nimmt mit der Diskussion Zusammenhang,
al., 2008 (Tier) 331 (160) | ? Nahe zur Weide zu. kurz ++
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Antikorper
erwahnt, keine
Universitatsmitarbeiter Methodik, aber
infizieren sich an geographischer
Graham et KBR, IFT (2x), ? ablammenden Zusammen- Zusammenhang,
al., 1989 (Tier) 29 (15) | 3 (1) Schafe | Mutterschaf fassung +
Einleitungs-
Publikationen,
Alter,
Veterindrstudenten und Geschlecht, Antikorper bei
-dozenten entwickeln IMRAD, Schafen am Ende
eine Q-Fieber- Konfidenz- erwahnt, jedoch
Erkrankung wahrend intervall, keine Methodik
ihres Aufenthalts bei Verstandlich- | und keine
Grilc et al., einem Trainingskurs in keit , 36 Félle: | absoluten Zahlen,
2007 IFT, ? (Tier) 63 (36) | ? einem Schafbetrieb. 20 Kontrollen | -
Erreger(genom)-
/Antigennachweis
in der Plazenta
Forschungsanstaltsmit- eines Schafes,
arbeiter infizieren sich Geschlecht, dieses besitzt
Hall et al., Uber Plazenta mit Literaturan- aber keine
1982 KBR (2x), MIT 91 (28) 2 | Coxiellen hang, IMRAD | Antikérper, ++
Nach Aborten bei
Ziegen und Q-Fieber-
Klinik bei deren
Besitzern werden durch
eine
seroepidemiologische
Untersuchung die
Anzahl, die Natur der Vollstandig-
Erkrankung und die keit der
Risikofaktoren (Beruf Untersuch- Antikorper, nicht
Landwirt, Ziegen ungen, Alter, | genau geklart wie
melken, bei Geburt Geschlecht, Ziegen untersucht
Hatchette et assistieren etc.) Falle 80 zu wurden, wie viele
al., 2001 IFT, PCR 179 (80) | ? ermittelt. drop out Kontrollen 154 | positiv sind, -
Erreger(genom)-
/Antigennachweis
in Plazenta,
Ausschluss
anderer Ursachen,
KBR (2x), Tier: Infektion nach Arbeiten geographischer
Henning et ELISA (2x), PCR, mit infiziertem Schaf in | Rasse der Methodik Zusammenhang,
al., 2009 Anziichtung 7 (5) 1 | Forschungsanstalt Schafe genannt | Mensch- +++
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Erreger(genom)-
/Antigennachweis
nur Uber PCR und
Prasentation, | Zellkultur in
daher kein obduzierten Kalb,
Infektion nach Kontakt Aufbau, Alter, | epidemiologischer
Henning, KBR, Tier: ELISA, mit einem infizierten Diskussion, Zusammenhang
2004 PCR, Zellkultur 15 (8) Kalb Methodik uvm. | +++
Anzahl,
Einleitung,
Geschlecht,
Alter,
Einleitungs- Antikérper,
Patient als Ursache, Publikationen | Ubertragung vom
Holland et KBR (2x), MIT keine andere Ursache nicht genannt, | Menschen
al., 1960 (Umgebung) 237 (27) ermittelbar IMRAD vermutet +
In einer Antikérper,
Forschungsanstalt Giber Erreger(genom)-
Q-Fieber kommt es zu /Antigennachweis
einem Q- im Urin,
Fieberausbruch bei den Einleitung, geographischer
Huebner, KBR (2x), MIT, Mitarbeitern und Publikatio- Zusammenhang,
1947 Isolierung 142 (44) Meerschweinchen nen, Statistik | ++
Risikofaktoren bei
einem Ausbruch in einer
Schule waren der
Kontakt mit
universitatseigenen
Puten, Eier sammeln Alter, Antikorper,
und der Besuch einer drop out+, Falle | Geschlecht, geographischer
Jorm et al., Ziege am Tag ihrer 87 zu 352 Konfidenz- Zusammenhang,
1990 KBR 461 (87) | ? Lammung. Kontrollen intervall breit | ++
Nach einem Ausbruch
von Q-Fieber werden
25 Ziegen die Risikofaktoren tuber
positiv, eine Fall-Kontroll-Studie Antikérper,
insgesamt | ermittelt. Eine Gegend Antigen,
75 Proben | konnte lokalisiert Umgebungs-
mit Umgeb- | werden. Dort gab es Matching, Falle proben,
Karagiannis | IFT (Diff), PCR ungspro- eine Reihe von Aborte 35zu 73 Zusammenhang,
et al., 2009 (Tier) 473 (111) | ben bei Ziegen. Kontrollen +++
Ausbruch von Q-Fieber
in einer Anstalt. Antikérper,
Anstalts- eigene Kihe Antigen, aber
1868 (20) sind serologisch positiv Einleitung, Schafe nicht
Kaufmann et Schafe und | und scheiden Coxiellen Publikationen, | weiter untersucht,
al., 1957 KBR 475 (302) | Kuhe Uber die Milch aus. Statistik, Alter- | +++
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In einer Kleintierklinik
wird bei zwei Pflegern
und zwei Hunden Uber
PCR und serologisch Antikorper,
der Nachweis auf C. Erreger(genom)-
4 (3) burnetii erbracht. Funf /Antigennachweis,
Komiya et PCR, IFT (beides Katzen, 12 | Monate spéter sind drei | Prospektiv, Zusammenhang,
al., 2003 mehrmals) 5(2) | (5) Hunde Katzen infiziert. Methodik Statistik- +++
Ein Vergleich von
Landwirten mit
fortpflanzunggestorten
Rindern im Betrieb und
Personen aus
stadtischem Gebiet
ergibt ein erhohtes
Risiko fiir die Landwirte.
Je héher die
Seropravalenzen
(ELISA; KBR) bei den
Rindern sind, desto
wahrscheinlicher ist der
Landwirt serologisch
positiv (ELISA) und/oder Nur Bericht,
klinisch krank. Auch die Publikationen,
Rohmilchkonsumenten keine
haben mehr Angaben zum
Serokonversionen. Die Landwirten,
bovinen Reagenten IMRAD,
haben signifikant Zusammen- Antikorper,
haufiger fassung, geographischer
Vaginalausfluss und 29 Falle zu 96 Literaturanhan | Zusammenhang,
Koénig, 1999 | ELISA, KBR (Tier) 262 (29) | 1167 (133) | Aborte. Kontrollen g ++
Konfidenz- Antikorper,
intervall, keine | geographischer
Kopp geb. siehe Angaben zu Zusammenhang,
Koénig, 2000 | siehe Kdénig Kénig | 1167 (133) | siehe Konig Tier/Mensch ++
Katze wird vier
Wochen nach
Ausbruch
Hauskatze im untersucht,
Eingangsbereich als geographischer,
Infektionsquelle in zeitlicher
Kosatsky, einem Zusammenhang
1984 KBR 13 (10) Mehrfamilienhaus Einleitung und Antikorper, ++
Antikorper,
Erreger(genom)-
/Antigennachweis
im Samen bei nur
zwei Mannern,
Alter, von denen nur
Sexuelle Ubertragung Methoden- eine Frau
Kruszewska | IFT, ELISA (beides von Schéfern auf deren beschrei- serologisch positiv
et al., 1996 2Xx) 12 Frauen vermutet bung- ist, ++
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Infektion einer Antikorper-,
Pokerspielrunde tber Erreger(genom)-
eine im Raum der /Antigennachweis,
Langley et IFT (2x), ELISA Runde sich befindende Zusammen- Zusammenhang,
al., 1988 (Tier) 12 1 | gebdrende Katze fassung Klinik +++
Antikorper,
Alter, geographischer
Geschlecht, Zusammenhang,
Die Leber eines IMRAD, Ausschluss
erlegten Hirsches wird Diskussion, anderer
an den Haushund Zusammen- Expositionen,
verflttert, der verwirft fassung, Isolierung von C.
Laughlin et und infiziert Literaturan- burnetii aus
al., 1991 IFT (Mensch 2x) 7 1 | Familienmitglieder hang Hunde-Uterus +++
Einleitung,
In einem Ort erkranken Alter,
mehrere Personen an Geschlecht,
Q-Fieber. Mittels Zusammen-
Fragebogen werden fassung,
zwei Schafherden als Diskussion Antikorper,
Infektionsquelle. der geographischer
Lyytikainen, Risikofaktoren werden Ergebnisse, Zusammenhang,
1997 ELISA 300 (49) | 20 (15) ermittelt IMRAD ++
Antikorper,
geographischer
Lyytikdinen siehe Lyytikainen, Zusammenhang,
etal.,, 1998 1997 300 (49) | 20 (15) siehe Lyytikdinen 1997 ++
Antikorper, Risiko
durch Ausschluss
Manfredi Uber diese Studie wird ermittelt,
Selvaggi et KBR (Mensch 2x, der Kontakt zu Schafen | Matching, Falle Zusammenhang,
al., 1996 vf) 1000 (58) | 100 (30) als Risikofaktor ermittelt | 58 zu 111 ++
Antikérper,
Kleidung wurde
Familienmitglieder IMRAD, als Ubertrager
Mann et al., infizieren sich Studiendesign Methodik, ausgeschlossen,
1986 KBR, MIT 3 vermutlich Gber Schéfer | genannt Diskussion +
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Ein Vergleich der
Rohmilchkonsumenten
und Nicht-
Rohmilchkonsumenten
ergab ein erhohtes
Risiko fiir erstere.
Ebenso waren bei einer
serologischen Antikorper,
Untersuchung der Herdenmilch
Personen am Betrieb untersucht,
29 (3) viele Seroreagenten teilweise schwer
Marmion, gepoolte und viele mit Methodik, nachzuvollziehen,
1956 KBR, MIT 446 (23) | Milchproben | Pneumonien. Ergebnisse ++
Antikorper und
Erreger(genom)-
/Antigennachweis,
2 Pool- Infektion Gber Sektion Anzahl, geographischer
Marmion und Proben und Rohmilch (Herde Untersuchung | Zusammenhang,
Stoker, 1950 | KBR, MIT 5 | Milch positiv) Kuh ++
In einem Gebiet,
welches endemisch fir
Q-Fieber bei Mensch
und Schaf gilt, treten
wieder Falle auf. Ein
Fallbericht deckt Einleitung, Antikorper,
Rohmilchkonsum als Zusammen- Zusammenhang
Marmion et vermutliche fassung, nicht verstandlich
al., 1954 KBR 90 (62) | 900 (15) Infektionsquelle auf Statistik erklart, -
Nach der Jagd auf
Schneehasen treten bei Antikorper,
Marrie et al., den Jagern Q-Fieber- Einfihrung, Zusammenhang
1986 ELISA, IFT 4122 (10) Erkrankungen auf Kontakt unklar | vermutet, +
Eine Fall-Kontroll-Studie
mit
Atemwegserkrankten
wird konstruiert, um die
Risikofaktoren zu
ermitteln, welche dazu
beitragen, an Q-Fieber
zu erkranken. Die Antikérper,
starkste Assoziation war Isolation
die Exposition mit Coxiellen,
IFT (Mensch Diff), totgeborenen Katzchen | Matching, 51 Zusammenhang
Marrie et al,. | KBR (Mensch, 2x), bei dem Vergleich von Falle zu 102 nicht eindeutig,
1988a Tier IFT 1x 51 2 | Kontrollen und Fallen. Kontrollen +++
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Konfidenz-
In einer Kleinstadt treten intervall-,
mehrere Félle von Q- Anzahl der
1 (1) Katze, | Fieber auf (IFT), worauf Kontrollgruppe
9(1) die Exposition zu einer unter- Antikorper,
Pferde, 2 gebédrenden Katze schiedlich, geographischer
Marrie et al., | IFT, KBR (Mensch (0) Hunde, | mittels Fall-Kontroll- Kontrollen 40, | Zusammenhang,
1988b 2x) 201 (24) | 8 (1) Rinder | Studie ermittelt wurde. Falle 24 ++
Infektion Uber Kontakt
zu einer Person, die mit | Statistik, Antikorper bei
IFT, KBR sdugender serologisch- | detaillierte Mensch und
Marrie et al., | (Mensch), positiver Katzenmutter | Beschreibung Katze, Kleidung
1989 Isolierung 32 (16) 1 | Kontakt hatte der Umgebung vermutet ++
?(20) Fall-Kontroll-Studie bei
Schafe, ? Schafen, Ziegen, Antikoérper und
(12) Ziegen, | Kamelen und deren Matching, Falle 150 im Erreger(genom)-
Mazyad und ?(4) Haltern sowie anderen | Zufallsermittelte | Vergleich zu /Antigennachweis
Hafez, 2007 | IFT, PCR 180 (9) | Kamele Personen. Tierpopulationen | 30 Kontrollen | verglichen, ++
Beim einem Abort
kénnen Chlamydien Einleitung,
isoliert werden, die Frau Publikationen, | Antikorper, Klinik,
hat jedoch Antikdrper IMRAD, aber eher
McGivern et | IFT (Mensch 2x, gegen Chlamydien und Zusammen- Chlamydien als
al., 1988 Tier 1x) 1 13 | Coxiellen fassung Ursache, -
Ein Ausbruch von Q-
Fieber in einer
Kosmetikfabrik wird
beschrieben. Eine
Schafherde, welche in
der N&he der Fabrik
weidete, ist in der KBR Antikorper, Staub
positiv. Die Ubertragung | 14 Falle in nicht untersucht,
Medi¢ et al., | KBR (Mensch 2x, erfolgte vermutlich Vergleich mit 33 Zusammenhang,
2005 vi, Tier 1x) 110 (14) | 180 (20) aerogen. Kontrollen ++
In einer
Forschungsanstalt fir
Neugeborenenkunde
kommt es zu einem
Ausbruch von Q-Fieber. Einleitung, Antikorper,
103 (27) Trachtige Schafe Publikatio geographischer
Meiklejohn et | KBR, Microag- Schafe, 9 werden als nen, Alter, Zusammenhang,
al., 1981 glutination 485 (81) | (6) Ziegen Infektionsquelle ermittelt Statistik ++
Antikorper,
Erreger(genom)-
Frau erkrankt nach /Antigennachweis,
Milazzo et Koitus mit Q- Zusammenhang
al., 2001 IFT; PCR 12 Fiebererkrankten Mann +++
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Antikorper,
geographischer
Zusammenhang,
Publikationen, | Ausschluss
Mensch-zu-Mensch- Diskussion, anderer
Ubertragung nach Zusammen- Expositionen aber
Osorio et al., Besuch eines Q- fassung, lange Inkubations-
2003 KBR 2 Fiebererkrankten Methodik zeit, +
Nach einem Ausbruch
von Q-Fieber auf einem
Viehmarkt werden
Besucher des Marktes
Uber eine Fall-Kontroll-
Studie und die
Aussteller Uber eine
Kohortenstudie
serologisch untersucht
und hinsichtlich
Risikofaktoren befragt.
Die Untersuchung ergibt
eine héhere
Wahrscheinlichkeit
erkrankt zu sein, wenn
die Personen am
zweiten Tag des
Marktes - nachdem ein Unterschied-
Schaf lammte - auf dem liche Angaben
Markt waren und bei drop out, Antikorper,
den Ausstellern Kontrollgrup- | Erreger(genom)-
IFT (Mensch), erkrankten mehr, die pengréen /Antigennachweis,
Porten et al., | ELISA (Mensch sich in der Nahe des Randomisierung, | 22:45 und Zusammenhang,
2006 Diff 2x, Tier 1x) 299 (167) | 67 (17) Schafstalles befanden. | Methodik+ 20:36 +++
Bei einer
Forschungsstation mit Anzahl,
Schafen erkranken Methodik, Antikorper,
mehrere, die in Kontakt | Funf Falle im Konfidenz- Methodik unklar,
Rauch et al., | KBR, IFT, ELISA mit den Schafen Vergleich zu 26 | intervall, Zusammenhang,
1987 (Tier) 187 standen Kontrollen Diskussion ++
Antikérper,
Ursachenforschung: Die aerogene
Exposition zu Schafen Ubertragung
KBR (Mensch), IFT stellt ein Risiko dar, Literatur-, vermutet,
Reintjes et (beide), ELISA sowie Kontakt mit deren Falle 68 zu Zusammenhang
al., 2000 (Tier) 82 (68) | 200 (83) Kot. 100 Kontrollen | ++
Erreger(genom)-
/Antigennachweis
nur Uber und Zellkultur
Prasentation, | in obduzierten
Infektion nach Kontakt daher kein Kalb,
mit einem infizierten Aufbau, Alter, | epidemiologischer
Robert Koch | siehe Henning Kalb, siehe Henning Diskussion, Zusammenhang
Institut, 2004 | 2004 15 (8) 112004 Methodik uvm. | +++

133




Studien-

popula-
tion Studien-
Mensch | population Positive Negative
Untersuch- (Anteil Tier (Anteil Merkmale Merkmale
Autor ungsmethode Positiver) | Positiver) | Studienaussage Studie Studie Aussagekraft
Statistik, Alter,
Geschlecht, Antikorper,
4 (2) Als Infektionsquelle fur Diskussion Taubenpopulation
Hunde, 828 | Q-Fiebererkrankte der und Luft wurden
Santoro et (255) werden Wanderschafe Ergebnisse nicht untersucht,
al., 2004 IFT 33 | Schafe angesehen kurz ++
Nach einem Q-
Fieberausbruch werden
Verlaufsuntersuchungen
bei Wanderschafen
durchgefihrt. Im Uterus Antikorper,
eines geschlachteten Erreger(genom)-
Schafes kénnen Alter, /Antigennachweis,
772 (254) Coxiellen nachgewiesen Einleitung, Zusammenhang
Schaal, 1974 | ?/Tier MIT 45 | Schafe werden. Statistik nicht eindeutig, ++
Antikorper, nicht
Q-Fieber-Ausbruch in beschrieben,
einer Tierklinik. geographischer
Schneider, Ermittlung von Schafen Methode Zusammenhang,
1993 KBR, ? (Tier) 417 als Ursache. Schafe ++
Antikorper von
Kihen aus dem
Fallbericht tiber einen Betrieb, aus
Landwirt mit optischer denen der
Neuritis infolge einer Q- Landwirt seine
IFT (Mensch, Diff, Fieber-Erkrankung. Als Kalber bezieht,
Schuil et al., | 2x), KBR (Mensch Ursache werden Kiihe Klinik im wenig stichhaltig,
1985 2x, Tier 1x) 1114 (3) ermittelt. Vordergrund +
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Untersuchung von
Ziegenbesitzern und
einer
Referenzpopulation, um
die Pravalenz von
Antikérpern von Coxiella
burnetii zu ermitteln.
Unter den
Ziegenbesitzern waren
dreimal so viele
serologisch positive wie
unter der
Referenzpopulation.
Risikofaktoren bei den
Besitzern waren das
Immunad- Melken und Kontakt mit Antikérper,
Sienko et al., | harenztest, KBR Staub aus den 86 Falle zu 47 | Zusammenhang,
1988 (Tier) 140 (86) | 123 (49) Betrieben. Prospektiv Kontrollen ++
Nach Aborten in einer
Damwildherde werden
die Kontaktpersonen Einleitung, auf
untersucht. Zwolf Vaginaltupfer-
IFT (Mensch Diff), Personen haben proben wird Antikorper,
Simmert, KBR, Capture Antikdrper, zwei sind an nicht Zusammenhang,
1998 ELISA (Tier) 13 (12) | 15 (4) Q-Fieber erkrankt. eingegangen | ++
1 (0) Ratte,
3(0)
Hunde, 1
(0) Katze, 1
(0) Maus, 4
(0) Ursachenforschung in
Schweine, | einer
37 (34) Forschungsanstalt: Umgebungs-
Schafe,4 (1) | Quelle der Infektion sind | beschreibung, Antikorper,
Simor et al., Rhesus- die anstaltseigenen Falle 61 zu 193 Zusammenhang,
1984 KBR 504 (61) | Affe Schafe Kontrollen ++
Methodik,
IMRAD, Antikérper,
Einleitung, Erreger(genom)-
Mensch zu Mensch- Zusammen- /Antigennachweis,
Simrock, Ubertragung in einer fassung, Zusammenhang,
1949 KBR, Tierversuch 40 medizinischen Fakultat Literatur aber unklar, ++
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Studien-

popula-
tion Studien-
Mensch | population Positive Negative
Untersuch- (Anteil Tier (Anteil Merkmale Merkmale
Autor ungsmethode Positiver) | Positiver) | Studienaussage Studie Studie Aussagekraft
Bei im Ausland
stationierten Soldaten
treten teilweise Q- Antikérper,
Fieber-Pneumonien auf. Erreger/genom)/A
Epidemiologische ntigennachweis
Untersuchungen (Methodik nicht
ergaben eine Einleitung, beschrieben),
199 (115) Aborthaufung in den Alter, geographischer
Spicer et al., Schafe, 102 | umliegenden Schaf- und Konfidenz- Zusammenhang,
1977 KBR, ? (Tier) 961 (895) | (45) Ziegen | Ziegenherden. intervall ++
In einer Familie trat Q-
Fieber auf (IFT,
Serokonversion) und
nach der
epidemiologischen
Untersuchung lies sich
Taubenkot als Ursache
feststellen. In dem Kot
konnte mittels PCR
Coxiella burnetii
nachgewiesen werden,
nicht aber tber
Serologie (IFT,
Méauseversuch) der
Tauben. Die funf
Patienten werden mit 15
randomisiert, Personen
(gematched) und in
Bezug auf die
Epidemiologie Antikorper,
verglichen: Der Kontakt | Matching, Erreger(genom)-
2(2) mit Tauben ist ein Random- /Antigennachweis,
Stein und Tauben, 20 | signifikanter isierung, 5 Falle Zusammenhang,
Raoult, 1999 | IFT; PCR (Tier) 20 (5) | (6) Zecken | Risikofaktor. zu 15 Kontrollen +++
Angaben zu
Landwirten
fehlen, Anzahl | Antikorper,
teilweise nicht | geographischer
Sting et al., nachzuvoll- Zusammenhang,
2002 siehe Koénig 262 (29) | 1167 (133) | siehe Kbnig ziehen ++
Nach einem
Wasserrohrbruch in
einer Forschungsanstalt Einleitung, Antikorper,
erkranken Personen, Diskussion, Erreger(genom)-
die Kontakt mit Methodik, /Antigennachweis,
infizierten Abwasser Zusammenfas | Untersuchungsme
Stoker, 1957 | KBR, Isolierung? 68 (24) hatten sung thode unklar,+
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Studien-

popula-
tion Studien-
Mensch | population Positive Negative
Untersuch- (Anteil Tier (Anteil Merkmale Merkmale
Autor ungsmethode Positiver) | Positiver) | Studienaussage Studie Studie Aussagekraft
Es wird eine Q-
Fieberepidemie
analysiert.
Ausgangspunkt fur die
Erkrankungen ist eine Anzahl,
Viehausstellung. Statistik, Antikorper,
Kleidungsstlicke der Kleidung geographischer
Aussteller werden als wurde nicht Zusammenhang,
Trib, 1960 KBR 5157 Vektoren ermittelt. untersucht ++
Als Ursache von Q- Antikdrper,
Fiebererkrankten Kleidung nicht
werden Ziegen mit untersucht,
Aborten ermittelt. Die Methodik geographischer
erst KBR dann Ubertragung wird tiber Ziegen, Zusammenhang,
Varga, 1997 | ELISA, ? (Tier) 113 (95) [ ? Kleidung vermutet. Statistik- ++
Infektion eines Schéfers Antikorper,
Webster et ELISA (Diff), IFT Uber abortierendes Zusammenhang
al., 2009 (Diff), PCR (Milch) 1146 (23) Schaf vermutet Methodik vermutet, ++
Einleitung
Publikationen,
Anzahl, Alter,
Methodik,
Diskussion,
Auf einer Hengststation Literatur,
entwickeln einige IMRAD,
Personen Q-Fieber. Bei Zusammenf- Antikorper,
Pferden gefundene assung, geographischer
Zarnea et al., Pferdelausfliegen im Konfidenz- Zusammenhang,
1958 KBR, MIT (Fliege) 7124 (5) MIT positiv. intervall ++

Legende: ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay, MIT:
Meerschweincheninokulationstest, KBR: Komplementbindungsreaktion, IFT:
Immunofluoreszenztest, Diff: Differenzierte Betrachtung eines Tests, d.h. auf
unterschiedliche Immunoglobuline durchgefuhrt, vf: Vierfachanstieg eines Titers als
beweisend,
Die in Klammern stehenden Zahlen sind die anteilig positiven Personen oder Tiere,

welche durch die Untersuchung in der Population ermittelt wurden.

Bei den positiven oder negativen Merkmalen der Studien wurden nur die
relevantesten Merkmale genannt.
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Tabelle 21: Bewertung der einzelnen Fallberichte und/oder —serien (Publikation 1-16

und 17-31, siehe Tabelle 8, 4.2) mit dem erarbeiteten Bewertungsschema (siehe 4.6)
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Fortsetzung Tabelle 21
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Legende: a: Bewertungskriterium erflllt, na: Bewertungskriterium nicht erfallt, O: fur

diese Studie nicht relevant



Tabelle 22: Bewertung der einzelnen Fall-Kontroll-Studien 1-21 (siehe Tabelle 9, 4.2)

mit dem erarbeiteten Bewertungsschema (siehe 4.6)
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Legende: a: Bewertungskriterium erflllt, na: Bewertungskriterium nicht erfallt, O: far

diese Studie nicht relevant



Tabelle 23: Bewertung der einzelnen Kohortenstudien (siehe Tabelle 10, 4.2) mit

dem erarbeiteten Bewertungsschema (siehe 4.6)

Publikation/
Bewertungs-

kriterium | 1 2 & 4 5 6 7 8 9 |10 | 11|12 |13 |14 | 15|16 |17 | 18 | 19| 20 | 21 | na
B1 a |na| a|na| a a a a a a a a a a a a a a a a a 2
B2 | a na| a a a a a a |na|na| a na| a a na|l a|na|na|na| a|na| 9
B3| a |na| a|na]| a a a a |na|na| a|na| a a |na| a a a |na| a|na| 8
B4 |na|na|lna|na|na|na|na|na| a|na| a na| a na|na|na|na|nalna|naj|na|18
B5 | a a na| a na| a a a a a a a a a a a a a a a |na| 3
B6| a | na|na| a a a a a a a a a a a a a a a a a a 2
B7 |[na|na|na| a a a a a a a na| a a a a a a a a a |na| 5
B8 | na| O 0 0 0 0 0 0 0 0O [na| O 0 0 0 0O |na| O 0 0 0 3
B9 |na|na|na| a a a a a a|na|na|nalnalnalnalnajnalnal a a | na| 13
B10 [ na [ na | na | a a a a a a |na| a na|na|na|na|naj| a a a a | na| 10
B11 |[na|na|na| a |na|na|na|na|na|na|nalna|nalnalnalnalna|na|na|na|na]?20
B12 | a na|na| a a a a a a a a na| a a a na| a a|na| a|na| 6
B13 | a [na| a |[na|na| a a a a |na| a|na| a|na| a a|na|aj|na|a|na| 9
B14 | a a a 0 a a a a a a 0 a a a 0 a a a a a a X
B15 | a |na|na| a a a a a a a a a a | na| a a a a a |na| a 4
B16 | a |na|na|na| a a a|na|na| a |na| a a |na|na| a a a |na| a|na| 10
B17 | a na| a a na| a a a |na| a a na| a na|na|naj|naj| a a a |na| 9
B18 | a | na | a a a a a a a a a a a a a a a a a a a 1
B19 | na | na | a na|nalna|na|na|na|na|nal|nalnalnalnalnalnalna|na|na|na]?220
B20 | a 0 a 0 0 0 0 0 0 0 a 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
B21 0 a 0 a a a a a a a 0 a a a a a a a a a a 19
B22 | a na|nalna|na|na|na|na|nalnalnalnalnalnalna|na|nal|na|na|nal|na|?20
B23 |na|na|na|na|na|na|na|na|na|nalnalnalnalnalnalnalna|na|na|nal|na]?21
B24 | x X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
B25 | x X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
B26 | na|na|na| a na| a a a |na|na|na| a a a a na|na| a |na|na|naj12
B27 [na|na|na| a |na|na|na| a |na|naj|na| a a |na| a|nalna|na|na|na|na| 16
B28 | a |na| a a | na| a a a |na| a a | na| a a a a a a a |na|na| 6
B29 | a | na| a a a a a a a a a na| a na| a na| a a a a |na| 5
B30 | a a a a a a a a a a a a a | na| a a a a a | na| a 2
B31 |na|na|na| a a a a a a a a a a a a a a a a a |na| 4
B32 | a |na| a |na| a a a a a a a a a a a a a a a a | na| 3
B33 | a a a a |na| a a a a a a a a |na| a|na|na| a a a a 4
B34 | a a a na|naj| a a |na| a a a na|naj|naj| a na| a a a |na| a 8

Legende: a: Bewertungskriterium erfllt, na: Bewertungskriterium nicht erfallt, O: fur
diese Studie nicht relevant
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Tabelle 24: Liste der ermittelten Publikationen zu ,evidence based veterinary
medicine“ in Pubmed (Literaturiibersicht 2.2.6)

1. Vet Rec. 2010 Oct 30;167(18):716.
Views sought on evidence-based veterinary medicine.
Brennan M, Dean R.

2. Berl Minch Tierarztl Wochenschr. 2010 Sep-Oct;123(9-10):377-84.
Evidence-based complementary and alternative veterinary medicine--a contradiction
in terms? Arlt S, Heuwieser W.

3. Prev Vet Med. 2010 Dec 1;97(3-4):157-64. Epub 2010 Oct 14.
Epidemiological research and evidence based medicine: How do they fit and for
whom. Slater MR.

4. J Feline Med Surg. 2010 Jul;12(7):561-8.
Clinical effectiveness: what does it mean for practitioners - and cats? Viner B.

5. Tijdschr Diergeneeskd. 2009 Sep 1;134(17):724-5. [Evidence based veterinary
medicine, the translational reality to the individual patient].
van der Woude J.

6. J Vet Med Educ. 2009 Summer;36(2):186-95.

Practicing the skills of evidence-based veterinary medicine through case-based
pharmacology rounds.

Fajt VR, Brown D, Scott MM.

7. Reprod Domest Anim. 2010 Dec;45(6):1052-8. doi: 10.1111/j.1439-
0531.2009.01492.x. Evidence-based medicine in canine reproduction: quality of
current available literature.

Arlt S, Dicty V, Heuwieser W.

8. Vet Clin North Am Equine Pract. 2007 Aug;23(2):215-27.
Evidence-based respiratory medicine in horses.
Williamson KK, Davis MS.

9. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2007 May;37(3):499-520.
Clinical reasoning and decision analysis.
Cockcroft PD.

10. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2007 May;37(3):477-86.
Statistics and evidence-based veterinary medicine: answers to 21 common
statistical questions that arise from reading scientific manuscripts.

Evans RB, O'Connor A.

11. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2007 May;37(3):419-31.
Refining the clinical question: the first step in evidence-based veterinary
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medicine.
Robertson SR.

12. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2007 May;37(3):409-17.
Evidence-based veterinary medicine: evolution, revolution, or repackaging of
veterinary practice?

Schmidt PL.

13. J Vet Med Educ. 2006 Fall;33(3):474-8.

Learning evidence-based veterinary medicine through development of a critically
appraised topic.

Hardin LE, Robertson S.

14. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2006 Sep;36(5):943-59, v.
Evidence-based decision making in small animal therapeutics.
Kochevar DT, Fajt V.

15. Theriogenology. 2006 Aug;66(3):534-42. Epub 2006 May 23.

Critical evaluation of scientific articles and other sources of information: an
introduction to evidence-based veterinary medicine.

Kastelic JP.

16. Vet Clin North Am Food Anim Pract. 2006 Mar;22(1):21-33.
Epidemiology: a foundation for dairy production medicine.
Kelton DF.

17. Dtsch Tierarztl Wochenschr. 2005 Apr;112(4):146-8.
[Evidence based veterinary medicine].
Arlt S, Heuwieser W.

18. Aust Vet J. 2003 Jul;81(7):412-5.
Evidence-based veterinary medicine: what it is, what it isn't and how to do it.
Doig GS.

19. Vet Res Commun. 2004 Jan;28(1):55-80.

Natural remedies and nutraceuticals used in ethnoveterinary practices in inland
southern ltaly.

Pieroni A, Howard P, Volpato G, Santoro RF

20. J Med Libr Assoc. 2003 Oct;91(4):484-9.

Research methodology search filters: are they effective for locating research for
evidence-based veterinary medicine in PubMed?

Murphy SA.

21. J Med Libr Assoc. 2002 Oct;90(4):406-10.

Applying methodological search filters to CAB abstracts to identify research for
evidence-based veterinary medicine.

Murphy SA.

22. J Vet Intern Med. 2000 Mar-Apr;14(2):118-9.
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Towards evidence-based veterinary medicine.
Keene BW.
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Tabelle 25: Errechnung von Recall und Precision (siehe 3.1, 5.2)

Dokumente Gefunden Nicht gefunden
Relevant a b
Nicht relevant C d

Precision: a/a+c, Recall: a/a+b
Recall: Fahigkeit, relevante Dokumente zu selektieren

Precision: Genauigkeit, unerwtinschte Dokumente herauszufinden

Bezogen auf die ermittelte Literatur:

Dokumente Gefunden Nicht gefunden
Relevant 52 21
Nicht relevant 479 ?

Precision: 52/52+479=0,10
Recall: 52/52+21=0,71
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