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Abkirzungsverzeichnis:

AG: Antigen

IgG: Immunglobulin G

IgM: Immunglobulin M

NNH: Nearest neighbour hierarchical cluster analysis

PPA: Point Pattern Analysis

RNNH: Risk-adjusted nearest neighbour hierarchical cluster analysis
RKI: Robert Koch Institut

Begriffe:

ANTIGEN: als Antigen wird jede Substanz bzw. jedes Merkmal auf Oberflachen bezeichnet,
das eine Bildung von Antikérpern hervorruft

ANTIKORPER: Eiweillstoffe, die vom Immunsystem gebildet werden. Vereinfacht ausgedriickt,
sind sie in der Lage, an die Fremdkdrper anzudocken und diese zu zerstdren

GRAM-NEGATIV: Farbung von Bakterien im luftgetrockneten, hitzefixierten Ausstrichpraparat
nach dem Gramschen Farbeverfahren ins Rote (im Gegensatz zu gram-positiven Bakterien,
die sich blau farben)

ICD 10 CoDE: internationale Klassifikation von Krankheiten (Diagnose). ICD10 SGBV wird in
Deutschland als Schlissel zur Angabe von Diagnosen, vor allem zur Abrechnung mit Kran-
kenkassen verwendet

INZIDENZ: Neuerkrankungsrate in einem bestimmten Zeitraum (meist Anzahl pro 100.000
Einwohner)

IMMUNGLOBULINE: Antikérper werden in der Fachsprache als Immunglobuline bezeichnet. Es
handelt sich hierbei um Eiweil3stoffe, die Menschen zur Abwehr von Antigenen (Infektionser-
regern oder korperfremdem biologischen Material) produzieren

LETALITATSRATE: Ist das Verhaltnis der Anzahl der an einer bestimmten Krankheit Verstorbe-
nen zur Anzahl neuer Falle

NOSOKOMIAL: im Krankenhaus erworben

PNEUMONIE: akute oder chronische Entziindung des Lungengewebes, meist verursacht
durch Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen, etc.

PRAVALENZ: Anteil der Bevolkerung, der an einer bestimmten Krankheit zu einem bestimmten
Zeitpunkt oder in einem bestimmten Zeitraum erkrankt ist

SURVEILLANCE: Beobachtung, Registrierung und Auswertung des aktuellen Infektionsge-
schehens
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1. Einleitung

In der Epidemiologie werden schon seit vielen Jahren raumliche Analysemethoden mit der
Hilfe Geographischer Informationssysteme angewendet. So fallt Geoinformationssystemen in
allen Bereichen der Gesundheitsforschung eine zentrale Rolle zu, unabhangig davon, ob es
um die Beschreibung und Erkldrung raumbezogener Variation von Krankheit oder um die
Planung von Gesundheitseinrichtungen geht (Gatrell und Senior 1999). In der Krankheits-
Okologie (Geographische Epidemiologie) finden GIS heute Anwendung bei der Erkennung
von Gesundheitsproblemen, dem Nachweis signifikanter raumlicher Muster von Krankheits-
fallen mit Hilfe rdumlich-statistischer Verfahren (z.B. Clusteridentifikation) sowie zur eigentli-
chen geographisch-6kologischen Analyse, bei der Gesundheitsdaten und Risikofaktoren der
physischen, chemischen, biologischen oder sozialen Umwelt rdumlich miteinander verknUpft
werden. In der Gesundheitsforschung werden raumbezogene, zeitliche und organisatorische
Strukturen und Prozesse, die mit der Planung von Gesundheitssystemen verbunden sind,
untersucht, analysiert und bewertet (Schweikart & Kistemann 2004).

Bereits im 18. Jahrhundert wurde die Kartierung von Krankheiten zu einer zentralen Metho-
de. Ein historisches Beispiel ist die Weltkarte der Krankheiten von Finke aus dem Jahr 1792
(Kistemann et al. 2002, Barret 2000) und eine Kartierung von Gelbfieberanfallen im Jahr
1798 im Hafen von New York (Stevenson 1965). Im Jahr 1852 kartierte August Petermann
die groRen Cholera-Epidemien von 1831, 1832 und 1833, wobei neben der reinen Visualisie-
rung die Karte zunehmend als exploratives Werkzeug zur Datenanalyse diente (Schweikart
und Kistemann 2004, Kistemann 2002). Die wohl bekannteste Karte zur Aufklarung von
Krankheitsverbreitungen ist die des Arztes John Snow (1813-1858). Anhand der Kartierung
der ortlichen Wasserversorgungsverhaltnisse konnte im Jahre 1849 die Ursache der Cholera
in London, in diesem Fall die Kontamination einer 6ffentlichen Pumpe in der Broad Street,
enthillt werden. Die Pumpe wurde daraufhin abgestellt, die Erkrankung eingedammt. Im
Zusammenhang mit der Kartierung des Cholera-Ausbruchs im Jahr 1854 (Snow 1855) wurde
John Snow — zwar zu Unrecht (Brody et al. 2000) — die Einflhrung der kartengestutzten
raumzeitlichen Analyse in die induktive Krankheitsursachenforschung zugeschrieben
(Schweikart und Kistemann 2004). Im 20. Jahrhundert wurden verschiedene medizinisch-
geographische Atlanten, die sich mit der Verbreitung von Krankheiten auseinandersetzten,
veroffentlicht, darunter ,The world altas of infectious diseases“ (Rodenwaldt und Jusatz
1952-1961), ,The National Atlas of Disease Mortality in the United Kingdom* (Howe 1963),
»1he Atlas of Avoidable Death® (European Community 1991), ,The London International At-
las of AIDS* (Smallman-Raynor 1992) oder ,The Atlas of Cancer Diseases of the Federal
Republic of Germany* (Becker und Wahrendorf 1998) (Kistemann et al. 2002). Walter und
Birnie (1991) erfassten in einer Erhebung 49 internationale, nationale und regionale Atlanten,
die die Verbreitung von Krankheiten zum Inhalt hatten (Elliot und Wartenberg 2004)

Heute werden zunehmend Geographische Informationssysteme in der Krankheitsokologie
und der Gesundheitssystemforschung angewendet. Sie verfligen prinzipiell Gber die automa-
tisierte Durchfiihrung von raumlich-statistischen Analysemethoden, die ein solches System
zu mehr als nur einem Computersystem machen, welches in der Lage ist, raumbezogene
Daten zu verarbeiten. GIS ist daher ,mehr als Denkweise zu begreifen: eine besondere Art,
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Probleme zu bearbeiten.” (Schweikart 2004: 33). Eine Vielzahl von Studien haben die An-
wendung Geographischer Informationssystme im Gesundheitswesen dokumentiert. Einen
Uberblick geben Cromely und Mc Lafferty (2002), Gatrell und Loytdnen (1998), Gatrell und
Senior (1999), Higgs und Gould (2001), de Lepper et al. (1994) und Maheswaran und
Craglia (2004). Im Jahr 2003 wurde die Bezeichnung ,Geographical Information System*
zum Thesaurus der US National Library of Medicine hinzugefligt, was die gro3e Bedeutung
von GIS im Gesundheitssektor reflektierte (Boulous 2004).

1.1 Problemstellung

Der Einsatz von GIS in der Epidemiologie erfolgte anfanglich iberwiegend in der Bekamp-
fung und Kontrolle parasitarer Erkrankungen, weil die komplexen Wechselwirkungen zwi-
schen Umweltfaktoren und Krankheitserregern, Vektoren, den verschiedenen Wirtstieren und
Erregerreservoiren in einem System erfasst werden kdnnen (Mott et al. 1995). Die eigentli-
che Starke von GIS besteht dabei in dessen Funktionalitét, raumbezogene Daten zu analy-
sieren.

Die Mdglichkeiten des Einsatzes von GIS im Offentlichen Gesundheitswesen sind weltweit
bekannt, insbesondere in Forscherkreisen. Die Anwendung rdumlich-statistischer Analyse-
methoden mit GIS ist jedoch in der Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens noch nicht
sehr verbreitetet. ,GIS have been usually applied to time-limited, single, isolated aetiological
research or surveillance issues processing mainly retrospective data rather than to ongoing,
broad efforts and wide scale applications processing real-time or near real-time data for
health planning, promotion and protection” (Boulous 2004: 2). Gould (1992) beobachtete in
einer Erhebung und Bewertung von Gesundheitseinrichtungen des Vereinigten Kénigreiches,
dass das Bewusstsein Uber die Existenz von GIS durchaus groB ist, die Anwendung sich
jedoch lediglich auf die einfache Visualisierung (mapping) beschrankte. In Veroffentlichungen
des staatlichen Gesundheitsdienstes (National Health Service) wird die Notwendigkeit von
Informationstechnologien betont, Geographische Informationssysteme werden jedoch nicht
erwahnt (Cockings et al. 2004). Im Gegensatz dazu finden GIS in anderen Bereichen, wie
dem Dienstleistungssektor (Longley und Clarke 1995), der Telekommunikation (Fry 1999),
dem Transportwesen (Waters 1999) und der Stadtplanung (Yeh 1999) breite Anwendung.
Die Ursachen fir eine derzeit noch limitierte Nutzung von GIS in der Praxis des Gesund-
heitswesens sind u.a. die limitierte Verfligbarkeit von georeferenzierten Gesundheitsdaten,
aber auch Wissensdefizite hinsichtlich der vielfaltigen Anwendungs- und Einsatzmdglichkei-
ten (Cockings et al. 2004). Die Weltgesundheitsorganisation WHO sieht ebenso Anwen-
dungshindernisse in den hohen Anschaffungskosten der Hard- und Software sowie in der
grolien Komplexitat der Programme, die eine praktische Anwendung kosten- und zeitintensiv
werden lassen (WHO 2004).

Auch in Deutschland gibt es verschiedene Ansatze, die sich mit der Anwendung von GIS im
Rahmen der Krankheitsokologie oder Gesundheitssystemforschung beschaftigen (Schwei-
kart & Kistemann 2004). So wurden beispielsweise GIS-gestiitzte geostatistische Interpolati-
onsvefahren (Kriging) zur Uberwachung der Influenza-Aktivitdt genutzt (Uphoff et al. 2004,
Stalleicken et al. 2004). Ein Beispiel aus dem Bereich der Gesundheitssystemforschung ist



1. Einleitung 11

die Optimierung der Versorgung chronisch Kranker mittels GIS-gestutzer Analyse der vor-
handenen arztlichen Infrastruktur (Krafft et al. 2004) oder die Untersuchung der raumlichen
Verbreitung von Gesundheitseinrichtungen mit GIS am Beispiel der Stadt Hamburg (Traub
2004).

Die Anwendung von GIS in der Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens ist somit in
Deutschland begrenzt. Vornehmlich werden GIS weiterhin als Visualisierungswerkzeuge
verwendet, z.B. zur Visualisierung der Daten zu Infektionskrankheiten, die im Rahmen der
Infektionssurveillance erhoben werden (Rissland et al. 2003). Raumlich-statistische Analy-
semethoden mit GIS werden kaum eingesetzt.

In der vorliegenden Studie zur Verbreitung von Legionelleninfektionen im Einzugsgebiet ei-
nes Brandenburger Klinikums sollen neben statistischen Methoden insbesondere raumlich-
statistische Methoden mit GIS angewendet werden und deren Nutzen in der Praxis des Of-
fentlichen Gesundheitswesen beleuchtet werden.

Legionellen als fakultativ pathogene Keime haben die Eigenschaft, sich vor allem in vom
Menschen geschaffenen wassrigen oder feuchten Umgebungen zu vermehren. Aus diesem
Grund sind sie nicht nur fur Arzte, die sich mit Legionellosen befassen missen, sondern
ebenso flir Krankenhaushygieniker und Konstrukteure von besonderem Interesse (Pagano
1994).

In einem Klinikum im Land Brandenburg traten in den Jahren 2002 und 2003 mehrere Legio-
nellen-Erkrankungen auf. Dabei handelte es sich um zwei Ausbriiche, bei denen einmal sie-
ben und einmal funf Patienten des Klinikums erkrankten. Eine direkte Zuordnung der Unter-
suchungsergebnisse flir Legionellen aus dem Trinkwasser-Installationsnetz des Klinikums zu
den erkrankten Patienten war nur selten moglich, weil Untersuchungsergebnisse nicht immer
im zeitlichen und ortlichen Zusammenhang zu den jeweils betroffenen Patienten vorlagen
(RKI 2004) (Abb. 1)

Auftreten der Erkrankungen im Klinikum des Landes Brandenburg

in den Jahren 2002 und 2003
S 2
=) B Zah der Erkrankungen Wasserproben
2 Leg. positiv
3
=11
L
9]
©
&
N 0+ T

08.12 13. 12 . 17 12 18.12. 212 05.0 4.06. 03.07. 07. 07 17.07.
Gebaude A GebdudeB ——
Datumder Erkrankung

Abb. 1: Zeitliches Auftreten der Erkrankungen im Klinikum des Landes Brandenburg (in Anlehnung an
RKI 2004)

Es liegt zwar nahe, dass beide Ausbriiche von Legionellen-Pneumonien im Zusammenhang
mit Legionellen-kontaminiertem Trinkwasser stehen. Ein eindeutiger Infektionsweg flr die
Ubertragung der Legionellen konnte jedoch nicht verifiziert werden. Auch die Analyse der
Patientendaten ergab keine eindeutigen Hinweise auf bestimmte Faktoren, die mit einem
erhohten Erkrankungsrisiko vergesellschaftet waren (RKI 2004).
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Vor dem Hintergrund der ungeklarten Ursache des Auftretens von Legionellosen wurde eine
prospektive epidemiologische Studie durchgefiihrt, bei der der Legionella-Serostatus der
Klinikumspatienten zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme sowie mdgliche Risikofaktoren fir Legio-
nella-Infektionen aulRerhalb des Klinikums erfasst und analysiert wurden. Diese Studie wurde
im Zeitraum August 2003 — Juli 2004 durchgefuhrt. Zur Klarung des Infektionsweges und des
Risikos der Patienten, die von beiden Ausbriichen betroffen waren sowie von Patienten, die
in Zukunft in das Krankenhaus eingewiesen werden, wurden die fur die Erkrankung relevan-
ten Informationen der Patienten per Fragebogen erfasst. Dabei handelt es sich um allgemei-
ne Patientendaten (Adresse mit Angabe von Stral3e und Hausnummer), um die Infektionsse-
rologie der Patienten sowie um Fragen zu mdglichen relevanten Risikofaktoren vor der Ein-
lieferung in das Krankenhaus. Dazu zahlen Reisen, der Besuch von Schwimmbadern oder
Sportstatten, Luftbefeuchter, Rickkiihlwerke etc.

1.2 Zielsetzung

In dieser Studie sollen am Beispiel der Verbreitung von Legionelleninfektionen im Einzugs-
gebiet eines Brandenburger Klinikums rdumlich-statistische Analysemethoden mit Hilfe von
Geoinformationssystemen angewendet und gleichzeitig deren Mdglichkeiten und Grenzen
fur die Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens aufgezeigt werden.

Aufgrund der Epidemiologie der Legionellen, insbesondere deren Vermehrung und Verbrei-
tung in der Umwelt, sind raumliche Analysemethoden mit Hilfe von GIS hier von besonderer
Bedeutung. Im Bereich der umwelt-assoziierten Erkrankungen, zu denen auch die Legionel-
losen zu rechnen sind, ist die raumlich-statistische Analyse von Risikofaktoren, die mit der
Krankheit in Verbindung gebracht werden kdnnen, eine Mdglichkeit, Fragen des Infektions-
weges sowie des Infektionsrisikos zu beantworten. In der Regel wird der Wohnort der Pro-
banden als rdumlicher Bezugspunkt angenommen. Hierfur wurden zwei Wege ausgewahilt:

1. die flachenhafte Analyse der rdumlichen Verteilung serologisch positiver Patienten

auf Basis der Postleitzahlenbezirke

2. die punktbasierte Analyse serologisch positiver Patienten auf der Basis der Geoco-
dierung von Patientenadressen

Aus dem Bereich der GIS-gestitzten raumlichen Analyse wurden vornehmlich Verfahren der
Point Pattern Analysis (PPA-Methoden) angewendet, und zwar im einzelnen:

e zur Bestimmung der raumlichen Punktverteilung mit dem Schwerpunkt auf die Nachs-
te Nachbar Statistik

e zur Bestimmung der raumlichen Punktdichte, u.a. nach positivem und negativem Se-
rostatus (Erstellung von Punktdichtekarten mit Hilfe der Kernelmethode).

e zur |dentifikation rgumlicher Cluster, d.h. signifikant héherer Konzentrationen von
Punkten in Teilbereichen des Untersuchungsgebietes

Voraussetzung einer solchen raumlich-statistischen Analyse ist die so genannte Geocodie-
rung der Patientendaten, wobei die Wohnadresse eines jeden Patienten zugrunde gelegt
wurde. Die geographischen Koordinaten kdnnen bestenfalls Hausnummer-genau zugewie-
sen werden.
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Die raumliche und statistische Analyse der erhobenen Daten von etwa 14.500 Patienten soll
Aufschlisse Uber mogliche umwelt-assoziierte Risiken erbringen. Es soll ermittelt werden, ob
die Patienten schon vor einer Einweisung mit Legionellen in Kontakt gekommen sind und wo,
wenn serologisch nachgewiesen, moglicherweise eine ursachliche Infektion stattgefunden
haben kann. Zudem kann festgestellt werden, ob die Patienten im Einzugsgebiet des Kran-
kenhauses einem Uberdurchschnittlich hohen Infektionsrisiko ausgesetzt sind. Die
geocodierten Patientenadressen sind die Ausgangsbasis der raumlich-statistischen Analyse.
Sie ermdglicht die Analyse der Verteilung der Patienten im Untersuchungsgebiet, die
Untersuchung der Patientendichte sowie die Identifikation von Patientenclustern mit positiver
Legionelllen-Serologie.

Die vielfaltigen Moglichkeiten raumlicher Analysemethoden in dieser Studie bedingen gleich-
zeitig den Einsatz verschiedener Softwareprodukte (u.a. Arcinfo 8, Crimestat 2.0), da nicht
eine einzige GIS-Software Uber die genannten Methoden verfiigt. Es soll ermittelt werden,
welche raumlich-statistischen Methoden mit der Unterstlitzung von GIS einen geeigneten
Beitrag zur Ursachenforschung leisten kann und worin Vor- und Nachteile der eingesetzten
Methoden in dieser Studie im Speziellen, aber auch in der Praxis des Offentlichen Gesund-
heitswesens im Allgemeinen bestehen. Die Anwendung der Analysetechniken von GIS und
GIS-verwandten Softwareprodukten in dieser Studie soll deren Nutzen fir die Praxis des
Offentlichen Gesundheitswesens unter Beweis stellen.
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2. GIS und rdumlich-statistische Analysemethoden

In der Literatur finden sich viele Definitionen von GIS, die sich in Abhangigkeit von Erfahrun-
gen und Wahrnehmungen des jeweiligen Anwendungsbereiches Geographischer Informa-
tionssysteme unterscheiden ,As such the term invokes different perceptions dependent on
whether the viewpoint is that of the software developer, the system marketer, the data provi-
der, the application specialist or the academic researcher, among others.” (Reader 1995:3).
Die Definition von Strobl (1988) stellt dabei in diesem Zusammenhang eine umfassende
Sicht von GIS dar. ,Ein Geographisches Informationssystem ist ein Computersystem zur
Erfassung, Speicherung, Prufung, Manipulation, Integration, Analyse und Darstellung von
Daten, die sich auf raumliche Objekte beziehen.” (Strobl 1988)

Verschiedene Konzepte von GIS erschienen schon Anfang des 20. Jahrhunderts auf Grund-
lage des ,Schichtenprinzips®, welches der deutsche Geograph Alfred Hettner (1859-1941) im
Jahre 1927 in die Landschaftsforschung einfiihrte. In den 1960er Jahren wurden erste An-
wendungen der digitalen Bildverarbeitung eingesetzt, und es entstand parallel in dem ,Har-
vard Laboratory for Computer Graphics and Spatial Analysis“ sowie an der ETH Zirich die
Idee der unabhangigen Datenebenen. Durch eine Trennung von Geometriedaten einschlief3-
lich zugehdoriger Attributdaten in thematische Ebenen, entstehen verschiedenen Modelle mit
der Mdglichkeit der Separation und Verknupfung (Blaschke 1997). Dieses Prinzip wurde in
viele Variationen (Layer, Ebenen, Themen) in der GIS-Software umgesetzt. Der Begriff GIS
entstand jedoch erst auf dem ersten groRen GIS-Symposium, dass von Roger Tomlinson im
Jahre 1970 organisiert wurde (Longley 2001, Stahl 1997).

Die Frage, ob bei der Vielzahl multidisziplindrer Anwendungen Geographische Informations-
systeme mehr als nur ein Werkzeug, Methode oder Wissenschaft darstellen, wird stets dis-
kutiert. Goodchild (1993) nennt GIS ein Phanomen ,An encouraging recent trend has been
the willingness of a broad spectrum of geographers to see GIS not as a tool that they can
use in their own research, but as a phenomenon on which they can reflect and comment.”
(Goodchild 1993:444). Wright et al. (1997) bezeichnet in diesem Zusammenhang GIS als ein
Kontinuum aus Werkzeug und Wissenschaft. ,The science based on GIS...may advance the
tools and toolmaking of GIS, as well as scientific research questions* (Wright et al.
1997:360). Neben den elementaren Bestandteilen der Erfassung, Verwaltung und Darstel-
lung der Daten, kommt vor allem der Analyse eine wichtige Funktion zu. So unterscheiden
sich nach Strobl (1992) Geographische Informationssysteme durch die analytische Funktio-
nalitat von vielen anderen Informationssystemen. Das zentrale Kriterium eines GIS ist die
enge Integration von geometrischen und thematischen Attributen rdumlicher Objekte. Hier
kommen als wesentliche Werkzeuge neben der Datenerfassung und der kartographischen
Bearbeitung Module zur Analyse und Modellierung zur Anwendung (Blaschke 1997).

Die analytische Auswertung im GIS bildet einen konstituierenden Bestandteil und ein we-
sentliches Spezifikum im GIS (Strobl 1992: 47) und verhilft, neue Informationen fiir entschei-
dungsunterstiitzende Ablaufe aus vorliegenden Geodaten zu generieren. So basiert die Mo-
tivation zur Verwendung von GIS vorwiegend auf deren analytischem Potenzial.

.Spatial analysis is the crux of GIS, the means of adding value to geographic data, and of
turning data into useful information.” (Longley 2001)
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Dabei ist die Analyse mehr als eine reine Uberlagerung (Verschneidung) von verschiedenen
Datenschichten, die als erste Stufe oder Vorstufe der Analyse bezeichnet werden kann
(Blaschke 1997). Generell kann die Analyse

1. die rGumliche Datenmanipulation
2. die raumliche Datenanalyse
3. die rdumlich-statistische Datenanalyse
4. die rdumliche Modellierung
umfassen.

In der Praxis sind diese Methoden nicht einfach voneinander zu unterscheiden, haufig sind
alle vier Ansatze enthalten. In diesem Sinn werden raumliche Daten schrittweise verarbeitet
und im weiteren Sinne Transformationen unterzogen (Strobl 1994-2003) (Abb. 2)
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Abb. 2: Schematischer Uberblick tiber Transformationsoperationen in GIS (Burrough 1986, Blaschke,
1997)

Deren Anwendung in der Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens verhilft zu einem bes-
seren Verstandnis von Krankheitsmustern, aber auch zu mdglichen Assoziationen zwischen
Krankheit und anderen raumlichen Phanomenen (Curtis et al. 2002). Deskriptive und explo-
rative Techniken werfen neue Fragestellungen auf, so dass schlie3lich verschiedenste raum-
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liche statistische Analysemethoden als Basis der raumlichen Modellierung zur Probleml|o-
sung eingesetzt werden (O’Sullivan 2003).

2.1 Beschreibung der Datentypen

Cressie (1993) hat eine Unterteilung der raumlichen Statistik in drei Untergebiete durchge-
fuhrt, die sich Uber verschiedene Typen von Daten definieren:

1. Raumlich kontinuierliche Daten, d.h. Daten, die theoretisch an jedem Punkt einer Re-
gion gemessen werden, jedoch nicht an jeder Position zur Verfligung stehen oder nur
an einigen Positionen gemessen werden. Die wichtigste Fragestellung bei solchen
Daten besteht darin, Prognosen abseits der Messpunkte zu erhalten und den Einfluss
anderer Groélien, sogenannter Kovariablen, auf die Untersuchungsgréfe zu analysie-
ren.

2. Punktprozessdaten, d.h. Daten, die den Ort eines Ereignisses beschreiben. Dies
kann z.B. bei epidemiologischen Fragestellungen der Ort des Auftretens einer Krank-
heit sein. Die Analyse zielt auf die Identifikation besonderer Krankheitsmuster oder
Krankheitshaufungen ab.

3. Regionaldaten, d.h. Daten, die sich auf groRere Gebiete beziehen, z.B. administrative
Einheiten. In der Regel handelt es sich dabei um Durchschnitts- oder Summenwerte
dieser Regionen, z.B. die durchschnittliche Anzahl von Erkrankungen bezogen auf
100.000 Einwohner in einem Landkreis oder Postleitzahlbezirk. Wichtige Fragen
betreffen die kartographische Darstellung von Regionaldaten sowie die Identifikation
systematischer Unterschiede zwischen den Regionen und deren Erklarung durch
eventuelle Kovariablen (Dreesmann 2004).

Bei der Schatzung radumlich kontinuierlicher Daten (1) spielen Interpolationsmethoden (z.B.
Kriging) eine herausragende Rolle. Mit Hilfe solcher Verfahren werden Werte einer Variablen
an nicht beprobten Orten aus erhobenen Daten geschatzt mit dem Ziel, aus einigen wenigen
punktuellen Messungen ein moglichst gutes Bild und Verstandnis der raumlichen Variation
thematischer Oberflachen in einem Untersuchungsgebiet zu erlangen. ,Spatial interpolation
is the prediction of values of a variable distributed in space at unsampled locations from
measurements made at regularly or irregularly distributed sampled locations within the same
area” (Burrough 1998). Das Ergebnis einer solchen raumlichen Interpolation ist eine diskrete,
stetige Oberflache, ein Raster, welches raumliche Variationen im Raum darstellt.

Der Hauptgrund fiir die Analyse von Punktprozessdaten (2) ist der Versuch, ein besseres
Verstandnis fir den Prozess zu erlangen, der die Punktverteilung hervorgebracht hat. Man
spricht in diesem Zusammenhang von der sogenannten Point Pattern Analysis - also der
Analyse von rdumlichen Punktverteilungen. Bei der Analyse der Punkteverteilung wird meis-
tens ein theoretisches Punktmuster definiert, mit dem das beobachtete Punktmuster (reales
Punktmuster) verglichen wird. Das theoretische Punktmuster wird als strikte raumliche Zu-
fallsverteilung (complete spatial randomness CSR) bezeichnet und entsteht durch den soge-
nannten homogeneous planar poisson point process, welcher zwei Bedingungen impliziert
(Lorup 2004):
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1. Jeder Standort im Untersuchungsgebiet besitzt die gleiche Chance mit einem Punkt
besetzt zu werden (Gleichheitsbedingung)

2. Die Besetzung des Standortes mit einem Punkt beeinflusst in keiner Weise die Be-
setzung eines anderen Standortes mit einem Punkt (Unabhangigkeitsbedingung)

Das Modell der rdumlichen Zufallsverteilung kann mathematisch durch eine Poisson Wahr-
scheinlichkeitsverteilung beschrieben werden.

-4 19X
p(x) :M fiir x = 0,1,2,.....
X!

A = zu erwartende Anzahl Punkte
e = Eulerzahl, eine mathematische Konstante (2,718282)

Diese theoretische raumliche Zufallsverteilung wird als Idealverteilung definiert, von der die
wirklichen bzw. beobachteten Verteilungen statistisch signifikant abweichen kénnen. Abwei-
chungen erfolgen entweder in Richtung einer raumlich konzentrierten Verteilung (concentra-
ted or cluster pattern) oder in Richtung einer raumlich gleichmaRigen Verteilung (regular pat-
tern). In Kap. 2.2 werden verschiedene Techniken der Point Pattern Analysis vorgestellt.

Die Analyse der Regionaldaten (3) spielt eine bedeutende Rolle in vielen Fragen der
Epidemiologie und der medizinischen Versorgungsforschung, aber auch in der Demographie
oder Okonomie, wenn Daten auf Ebene der administrativen Regionen vorliegen. Hier eignen
sie sich insbesondere dafiir, anhand der Visualisierung von beispielsweise Pravalenzen'
oder Inzidenzen? einen ersten Uberblick tber Krankheitsverteilungen zu erlangen. Des
weiteren kann anhand verschiedener raumlich-statistischer Verfahren (z.B. Moran’s 1)
ermittelt werden, inwieweit benachbarte Regionen miteinander raumlich korrelieren. Die
Datenverfugbarkeit unterscheidet sich in Deutschland erheblich. So stehen verschiedene
Statistiken zur Verfugung, z.B. zu meldepflichtigen Infektionskrankheiten (Robert Koch
Institut Berlin), die sich zumindest zu einer kartographischen Darstellung und meist zur
weiteren raumlich-statistischen Analyse eignen. Die Maoglichkeiten bei kleinrdumigen
Untersuchungen sind hingegen aufgrund der Datenverfiigbarkeit eingeschrankt. Uberdies
besteht insbesondere bei seltenen Erkrankungen das sogenannte Cluster oft aus weniger als
zehn beobachteten Fallen. Eindeutige Falldefinitionen fehlen meist (Z6liner 2004).

2.2  Darstellung wichtiger Techniken

Unabhangig vom Typ der Daten, ob raumlich kontinuierliche Daten, Punktprozessdaten oder
Regionaldaten, werden mit der Analyse jeweils dhnliche Ziele verfolgt (Dreesmann 2004):

' Pravalenz ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine zuféllig ausgewahlte Person an einem definierten Stichtag an
einer betrachteten Krankheit erkrankt ist. Liegt an diesem Stichtag eine Population der GréRe N vor und sind in
dieser Gruppe M Personen erkrankt, so ergibt sich die Pravalenz P als Quotient der Anzahl M der Personen mit
Krankheit zu dieser Populationsgrofe N durch P= M/N.

2 Die Inzidenz gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass einen zufallig ausgewahlte Person der Population innerhalb
einer zeitlich begrenzten Periode (z.B. ein Jahr) an einer Krankheit neu erkranken wird. Liegt zu Beginn dieser
Periode eine gesunde Population der GroRe Ng vor, und erkranken wahrend der Periode | Personen neu, so
errechnet sich die Inzidenz als Quotient Cl= I/N,
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1. die Aufbereitung der Daten flr graphische Darstellungen sowie die Erkennung und
Beschreibung von Strukturen in den Daten,

2. die ldentifikation der Abweichungen von regelmaRigen Strukturen und die Bewertung,
ob solche Abweichungen systematisch oder lediglich zufallsbedingt sind,
die Prognose von Werten dort, wo keine Messwerte zur Verfigung stehen und
die Anpassung statistischer Modelle an die Daten unter Berucksichtigung von Kovari-
ablen.
Aus der Vielzahl raumlich-statistischer Analysemethoden werden im Folgenden diejenigen
ausgewahlt, die in enger Verbindung mit GIS stehen. Die Gliederung in Tab. 1 anhand der
Datenstruktur ist allgemein Ublich fiir die Diskussion raumlicher Statistik (Bailey 1998).

Tab. 1: Auswahl rdumlich-statistischer Analysemethoden (in Anlehnung an Bailey 1998)

Datenstruktur Dimension

Univariat Multivariat

Nachste-Nachbar-Methoden

(Nearest Neighbour Methods) Raum-Zeit-Interaktionen
Lokale Daten K-Funktion

Bivariate K-Funktionen

(Punktprozessdaten)

Punktdichteschatzung

. . , Angepasste Punktdichteschéatzungen
(Kernel density estimation)

(adaptive Kernel density estimation)

Kernel Regression

. . Bayesian smoothing — ICM
Bayesian smoothing — ICM

Raumliche Autokorrelation

i Multivariate raumliche Korrelation
Variogramme

Attributdaten Raumliche Regression
(Regionaldaten, raum- Trendoberflachenanalyse Co-Kriging
. A Krigin )
lich kontinuierliche ging Raumzeitliche Modelle
Daten)

Raumlich lineare Modellierung (spatial
general linear modelling)
Cluster Analyse

Canonical Correlation
Multidimensional Scaling

Eine weitere Unterscheidung erfolgt anhand der Dimensionalitat. Die Analyse von Punktpro-
zessdaten, darunter die Analyse von raumlichen Punkteverteilungen, wird unter dem Begriff
point pattern analysis (PPA) zusammengefasst. Die Urspriinge der Techniken, die heute in
der statistischen Analyse von Punktmustern verwendet werden, sind vor mehr als 60 Jahren
in der Pflanzendkologie entstanden (Lorup 2004). Danach wurden sie in verschiedensten
Fachbereichen verwendet, darunter in der Arch&ologie und Anthropologie (Hodder & Orton
1976), aber auch in der Astronomie und in der Werkstoffkunde. In den 1980er Jahren haben
insbesondere Statistiker komplexere PPA-Techniken entwickelt (Ripley 1981, Diggle 1985).
Da viele PPA-Techniken sehr rechenintensiv und damit abhangig von Entwicklungen im
Computersektor sind, erschienen die ersten PPA-Softwareprodukte erst in den 90er Jahren.
Dabei sind zwei Entwicklungstypen erkennbar:
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1. die Integration in vorhandene GIS-Software in Form von Extensions oder Modulen
(z.B. ArcGIS extensions).

2. eine Stand-alone Software, die Uber eine Vielzahl von PPA-Methoden verfiigt (z.B.
CrimeStat 2.0 ).

Der Vorteil einer stand-alone-Software ist die Vielfalt der PPA-Techniken, die in einem sol-
chen Umfang bisher in keinem GIS implementiert ist. Voraussetzung der Anwendung von
PPA-Methoden ist die Existenz von x- und y-Koordinaten, die entweder anhand von Vermes-
sungsinstrumenten (z.B. GPS) oder Uber die Geocodierung von Adressen erstellt werden.
,This is a branch of statistics which involves the statistical modelling of geographical phe-
nomena (such as cases of disease and an underlying population) as a set of georeferenced
points (usually residential addresses.” (Cockings et al. 2004: 170). Cockings et al. (2004)
differenziert die point pattern analysis (PPA) von GIS, obwohl beide die Analyse von raumli-
chen Daten gemeinsam haben. ,Whilst there are similarities and overlaps between point pat-
tern analysis and GIS, especially in that they are both concerned with the analysis of spatial
data, we argue that there are conceptual differences between the two, even if these are diffi-
cult to define with claritiy” (Cockings et al. 2004: 170). Unterschiede bestehen in Hinblick auf
die Existenz statistischer Modelle, die zum Test von Hypothesen eingesetzt werden kdnnen.
,P0ossibly, the most significant distinction is that point pattern analysis employs specific statis-
tical models wich are fitted to the data to generate and test hypothesis; in this sense point
pattern analysis has a much former statistical basis than GIS." (Cockings et al. 2004: 170).
Allgemeine Ubersichten zur PPA-Analyse sind von Diggle (1993), Gatrell und Bailey (1996)
und Gatrell et al. (1996) veroffentlicht worden, spezielle Anwendungsbeispiele von PPA-
Methoden von Bhopal et al. (1992) sowie Diggle und Rowlingson (1994).

Im Folgenden sollen nun die im Rahmen dieser Studie relevanten rdumlich-statistischen
Analysemethoden, insbesondere die der PPA-Techniken, ndher erlautert werden.?

2.2.1 Nachste Nachbar Statistik und K-Funktion

Handelt es sich um nur eine untersuchte Variable, kann das beobachtete Muster durch einen
Ubergreifenden raumlichen Trend (Kernel density estimation) der Punktdaten oder anhand
der Nachbarschaftsanalyse erklart werden. Bei letzterer handelt es sich um eine Methode,
raumliche Muster lokaler Punktdaten anhand der beobachteten Distanzen der jeweils nachs-
ten Nachbarn verglichen mit den theoretisch erwarteten Distanzen unter Annahme einer
raumlichen Zufallsverteilung zu untersuchen (Upton & Fingelton1985).

»..nearest neighbour methods involve a method of exploring pattern in locational data by
comparing graphically the observed distribution functions of event-to-event or random point-
to-event nearest neighbour distances, either with each other or with those that may be theo-
retically expected from various hypothesized models, in particular that of spatial random-
ness.” (Bailey 1998: 25, nach Upton 1985)

Die Distanz d;j zwischen jedem Punktpaar (Uj, Vi) und (Uj, Vj) im Untersuchungsgebiet wird
mit dem Satz von Pythagoras folgendermalien ermittelt:

® Firr eine vollstandige Beschreibung aller in Tab. 1< genannten Verfahren siehe Bailey (1998)



20 2. GIS und raumlich-statistische Analysemethoden

dij :\/(Ui _Uj)2+(\/i _Vj)z

Die durchschnittliche Nachste-Nachbar Distanz (mean nearest neighbour distance) berech-
net sich demnach wie folgt:

E:(idij/m)

far N = Anzahl der Punkte im Untersuchungsgebiet; d;j Distanz von Punkt i zu seinem nachs-
ten Nachbarn j.

Die durchschnittliche (beobachtete) Nachste-Nachbar Distanz wird nun mit der durchschnitt-
lichen Nachste-Nachbar Distanz einer raumlichen Zufallsverteilung verglichen, die sich fol-
gendermalien berechnet:

5=1/(2\/2)

A = beobachtbare Punktdichte im Untersuchungsgebiet, d.h. L = N/A, wobei N die Anzahl der
Punkte im Untersuchungsgebiet und A die Flache des Untersuchungsgebietes ist.

Der Vergleich der durchschnittlichen beobachteten Nachste-Nachbar Distanz mit der durch-
schnittlichen zu erwartenden Nachste-Nachbar-Distanz einer rdumlichen Zufallsverteilung
fuhrt zur Formel der Nachste-Nachbar-Statistik R:

R=d/s=2d/(N/A)

d = durchschnittliche Nachste-Nachbar Distanz; § = Nachste-Nachbar Distanz einer raumli-
chen Zufallsverteilung; N = Anzahl der Punkte im Untersuchungsgebiet; A = Flache des Un-
tersuchungsgebietes

Die Statistik R kann Werte zwischen 0 fur eine perfekt raumlich konzentrierte Verteilung (d.h.
alle Punkte liegen am gleichen Ort genau Ubereinander) und 2,149 fir eine perfekt raumlich
gleichmafige Verteilung (d.h. alle Punkte liegen auf den Schnittpunkten eines dreieckigen
Gitternetzes) annehmen. Sind die Punkte zufallig verteilt ist R ~1, bei einer eher konzentrier-
ten Verteilung ist d <& und der Wert der R-Statistik < 1,0. Hingegen erwartet man bei einer

eher gleichmaRigen Verteilung, dass d >, d.h. die R-Statistik >1,0. (Lorup 2004)
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Raumliche Punkteverteilung und Nachste-Nachbar Statistik
R =2,149
o ° ] ganz gleichméRig
[}
[ i | R=15
° o Mehr gleichmégig als zuféllig
: ° || R=1,0
o o zufallig
oo | R=05
... mehr konzentriert als zufallig
° || R=0
ganz konzentriert

Abb.: Raumliche Punkteverteilung und korrespondierende Nachste-Nachbar Statistik (in Anlehnung an Lorup
2004)

Im Rahmen dieser Studie wurden schwerpunktmaRig Nachste-Nachbarschaftsmethoden
angewendet. Deren genaue Erlauterung im Kontext der Studie sowie die Beschreibung der
auf der Nachste-Nachbarstatistik aufbauenden Techniken erfolgt in Kap. 4.3.3.2.

Die K-Funktion oder K-Statistik wird auch als Analyse/ Statistik zweiter Ordnung (second-
order analysis) bezeichnet und geht auf Ripley (1976,1977) zurtick. Eine solche Analyse gibt
Auskunft Uber lokale Konzentrationen im Untersuchungsgebiet. Sind N Punkte in einem Un-
tersuchungsgebiet gemall den Bedingungen einer raumlichen Zufallsverteilung (CSR) ver-
teilt, dann wird die zu erwartende Anzahl der Punkte innerhalb eines Kreises, der auf das
Untersuchungsgebiet gelegt wurde, wie folgt ermittelt:

E(# unter CSR)=(N/A) 72

A = Flache des Untersuchungsgebietes; r = Kreisradius, E = erwartete Anzahl Punkte unter
Annahme einer raumlichen Zufallsverteilung

Betragt etwa die Flache des Kreises Y4 des Untersuchungsgebietes, dann liegen durch-
schnittlich ungefahr %4 aller Punkte (+/- Stichprobenfehler) einer raumlichen Zufallsverteilung
innerhalb dieser Kreisflache. Ist die durchschnittliche Anzahl der Punkte im Kreis grof3er, als
aufgrund einer raumlichen Zufallsverteilung zu erwarten ware, ist dies ein Hinweis auf eine
Konzentration. Die Distanzen zwischen den Punkten sind in diesem Falle klrzer, als auf-
grund einer raumlichen Zufallsverteilung zu erwarten ware. Ist hingegen die durchschnittliche
Anzahl der Punkte kleiner, geht der Trend in Richtung einer gleichmaRigen Verteilung (Lorup
2004). Die K-Funktion betrachtet im Gegensatz zur Nachste-Nachbarstatistik alle Distanzen
zwischen Punkten, die innerhalb einer bestimmten Entfernung liegen, nicht nur die des
nachsten Nachbarn (Bailey 1998).

Die K-Funktion kann graphisch interpretiert werden, indem ein Kreis mit dem Radius ,ds"
Uber jeden Punkt ,i“ im Untersuchungsgebiet gelegt wird, wobei der Punkt ,i“ jeweils den
Mittelpunkt des Kreises bildet. Nun wird die Anzahl aller Punkte ,j, welche innerhalb des
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selben Kreises liegen, bestimmt. Die Anzahl aller anderen Punkte ,j“ wird fur jeden Punkt i
bestimmt. Folgende Formel Iasst sich daraus ableiten:

K(ds):(A/NZ)Z Zl(dij)

Die K-Funktion wird fir verschiedene Kreisradien (ds) berechnet, normalerweise beginnend
bei kleinstem Radius bis hin zum gréten Radius, der das gesamte Untersuchungsgebiet
abdeckt. Tragt man die Werte der K-Funktion auf die y-Achse, die Kreisradien auf die x-
Achse eines Koordinatensystems auf, so ist das Resultat eine exponenziell ansteigende
Kurve. Um eine lineare Kurve zu erhalten, wird folgende Formel nach Cressie (1991) ange-
wendet.

L) =

S

Diese Formel hat im Gegensatz zu der von Ripley den Vorteil, dass eine strikte raumliche
Zufallsverteilung (CSR) eine Parallele zur x-Achse ist (Lorup 2004)

Sowohl die Nachste-Nachbar Statistik als auch die K-Funktion leiden unter dem sogenann-
ten edge-Effekt, d.h. eine leichte Verfalschung des Ergebnisses aufgrund der Tatsache, dass
Punkte, die aulierhalb des Untersuchungsgebietes liegen und die nachsten Nachbarn fir
Punkte innerhalb des Untersuchungsgebietes sind, unberticksichtigt bleiben.

2.2.2 Punktdichteschatzungen

Punktdichteschatzungen dienen zur Feststellung von Konzentrationen oder Risikobereichen.
Generell wird zwischen einfacher Dichteschatzung (simple density) und Kernel-
Dichteschatzung unterschieden. In der einfachen Dichteschatzung werden Punkte, die in-
nerhalb eines vorgegebenen Suchradius liegen, aufsummiert und durch die Gré3e des Such-
radius dividiert.

_ Anzahl[S e C(p,r)]

A
p a2

fur C(p,r) = Kreis des Radius r im Zentrum eines Untersuchungsraums p

Verfahren der Punktdichteschatzung

7 observations
2.88 acres

= 2.4 observations per acre

a) Einfache Dichteschéatzung b) Kernel-Dichteschéatzung

Abb. 3: Verfahren der Punktdichteschatzung (vgl. McCoy 2002)
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Das Kernel-Verfahren wurde Ende der 50er Jahre entwickelt (Rosenblatt 1956, Whittle,
1958, Parzen, 1962). Es arbeitet mit einem ahnlichen Verfahren wie dem der einfachen Dich-
teschatzung, mit der Ausnahme, dass Punkte nahe des Zentrums des Suchradius einer Ras-
terzelle héher gewichtet werden, als solche nahe dessen auflerer Grenze. Fir jeden Punkt
wird eine symmetrische Kernel Funktion gerechnet, die eine Normalverteilung darstellt (Abb.
4).

00 = AW, 1] 1]

'h2-27z‘

dij = Distanz zwischen einem Ereignisort und irgendeinem Referenzpunkt in der Region

h = die Standardabweichung der Normalverteilung (der Suchradius)
W; = Gewichtung und |; = Intensitat

Die zugrunde liegende Dichtefunktion wird durch das Aufsummieren der individuellen Kernel-
Funktionen geschatzt, um eine kumulative Dichtefunktion zu erhalten (Abb. 4).

Kernel denstiy estimate
Summing of normal kernel function of 5 points

Kemel density eetimate

Denstiy
/

Relative location

Abb. 4: Prinzip der Kernel density Schatzung (nach Levine 2002)

Das Ergebnis ist eine interpolierte geglattete Rasteroberflache (Bailey 1998, O’Sullivan
2003, Mitchell 1999). ,Here the smoothed value at any point is essentially estimated by a
weighted average of all other values, with the weights arising from a probability distribution
centred at that point and referred to as the kernel” (Bailey 1998: 27).

Das Ausmal der Glattung wird Gber den Suchradius eingestellt. Es gibt seither eine Vielzahl
Kernel Funktionen, die von der Funktion der Normalverteilung (Kelsall & Diggle 1995) - als
Ublichste Variante - abweichen, wie die Dreiecksfunktion (triangular function) (Burt & Barber
1996) und die biquadratische Funktion (quartic function) (Bailey and Gatrell 1995). Eine Er-
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wei-terung dieses Kernel-density-Verfahrens ist die sogenannte angepasste Kernel-density-
Schatzung, bei der der Suchradius automatisch im Untersuchungsgebiet variiert wird, um
den Effekt einer weiteren Variablen, z.B. Bevdlkerungszahl, zu erklaren. Kernel-density-
Methoden sind mittlerweile in vielen GIS-Software-Produkten implementiert (z.B. ArcGIS-
Extension spatial analyst).

2.2.3 Raumliche Autokorrelation

Eine Méglichkeit, raumliche Ahnlichkeiten anhand von Attributdaten zu untersuchen, ist die
Methode der raumlichen Autokorrelation. Diese findet haufig Anwendung bei der Analyse
von Regionaldaten. Denn wahrend bei geostatistischen Daten die Korrelation als Funktion
der Distanz zweier Messpunkte analysiert wird, hat sich fur Regionaldaten ein Nachbar-
schaftskonzept etabliert, welches nur noch bericksichtigt, ob zwei Regionen zueinander be-
nachbart sind oder nicht. Wenn die Werte eines raumlichen Prozesses in benachbarten Re-
gionen miteinander korrelieren, korreliert der Prozess sozusagen mit sich selber. Daher hat
sich der Begriff ,rdumliche Autokorrelation“ eingeburgert (Dreesmann 2004). Diese Autokor-
relation kann beispielsweise durch Morans | oder Gearys C gemessen werden.

N N

N.Z Zw(zi ~27)(z,-12) (N-1> > wy(z;-2;)

| = =1 j=1 i=1  j=1

i=1  jzl i=1  j#l
N = Anzahl Félle, z; = Variablenwert an einem bestimmten Ort i,
Z; =Variablenwert an einem bestimmten anderen Ort, wobei i # |,

W, = ein Gewichtungsfaktor der von der raumlichen Beziehung zwischen dem Ort i und dem
Ort j abhangig ist.

Morans | entspricht dem Konzept des gewdhnlichen Korrelationskoeffizienten, allerdings ist
der Wertebereich nicht exakt auf das Intervall (-1, 1) begrenzt. Ein Wert um 0 bedeutet, dass
keine Korrelation zwischen benachbarten Regionen existiert. Je grélier der Wert von Morans
I, umso starker ist die Korrelation, d.h. um so mehr tendieren benachbarte Regionen dazu,
ahnliche Werte aufzuweisen. Ein negativer Morans | bedeutet, dass benachbarte Regionen
dazu neigen, gegenlaufige Werte anzunehmen. Gearys C kann hingegen nur positive Werte
annehmen. Wenn keine raumliche Autokorrelation existiert, liegt C bei 1. Je kleiner C wird,
umso starker ist die rdumliche Autokorrelation (Dreesmann 2004, Bailey 1998).

Raumliche Autokorrelationen sind mittlerweile in einigen GIS-Softwareprodukten integriert.
Darlber hinaus eignen sich statistische Programme, die in der Lage sind, raumliche Daten
zu verarbeiten (S-Plus, CrimeStat 2.0, SAS). Der Test auf rdumliche Autokorrelation ist aller-
dings nicht geeignet, die Lokalisation einzelner Cluster in der Karte zu identifizieren (Lawson
2001).
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3. Das Anwendungsbeispiel: Legionellen und Legionellose

3.1

Legionellen sind gram-negative, nicht sporenbildende Bakterien der Familie Legionellaceae.
Sie entwickeln sich in natirlichen und kinstlichen Feuchtzonen, wie FlieRgewasser, stehen-
des Wasser, Abwasser, Thermalwasser, artesische Brunnen, Trinkwasserleitungen, Hahne,
Duschkoépfe, Kihleinrichtungen mit Wasser, Klimaanlagen, Verdampfungsgerate, Zierbrun-
nen, Sprudelbader (z.B. Whirlpools), geschlossene Wasserkreislaufe sowie industrielle Ein-
richtungen mit Wasserspruhern (Tiefenbrunner 2002, Pagano 1994, Pleischel 0.A.) (Abb. 5).

Legionellen
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Abb. 5: Legionellenausbreitungsmdglichkeiten in wassertechnischen Systemen (Exner 1997a)

Hier finden sie zwischen 25-50 Grad Celsius optimale Bedingungen fir ihre Vermehrung. Die
Ubertragung der schweren Verlaufsform (Legionellose) erfolgt durch kontaminierte Aerosole.
Neben der Menge der aufgenommenen Keime und der Virulenz der Stamme spielt die indi-
viduelle Exposition eine wesentliche Rolle. So kénnen die Infektionen im Krankenhaus (no-
sokomial) oder ambulant (reiseassoziiert sowie im hauslichen oder beruflichen Umfeld) er-
worben werden (RKI 2003). Besondere Risikopatienten flr eine Infektion sind abwehrge-
schwachte Menschen mit chronischen Erkrankungen im Allgemeinen und insbesondere
chronischen Lungenerkrankungen (RKI 2004).

Bei der Legionellose handelt es sich um eine Atemwegserkrankung, die sich in zwei Formen
aulern kann: Das Pontiac-Fieber, welches einem Grippe-ahnlichen Infekt gleicht und haupt-
sachlich durch Fieber, Husten, Muskelschmerzen charakterisiert ist, sowie die meist schwe-
rer verlaufende Legionarskrankheit, die mit einer Lungenentzindung einhergeht (RKI 2003).

Entdeckt wurden Legionellen im Juli 1976, als in einer Gruppe von Veteranen der American
Legion, die sich fir ihr jahrliches Treffen in Philadelphia versammelt hatten, eine Epidemie
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von akuter Lungenentziindung ausbrach. Von den 4.400 Teilnehmern erkrankten 182
schwer, 29 starben (Letalitat 16%). Der auslésende Erreger wurde etwa sechs Monate spa-
ter identifiziert und erhielt den Namen Legionella pneumophila. Ursache der Infektion war die
Klimaanlage eines Hotels, in dem die Kongressteilnehmer wohnten. Bereits friher wurden
Legionellen bei einer Epidemie im Jahre 1968 in Pontiac (Michigan) als verantwortliche Kei-
me entdeckt. Die Infektion, die keine Todesopfer forderte, manifestierte sich mit hohem Fie-
ber, deshalb der Name Pontiac-Fieber.

Im Krankenhaus sind Legionellosen auch ohne zusatzliche Mallnahmen nicht haufiger nach-
zuweisen als in anderen Gebauden vergleichbarer GrofRe, allerdings ist die Anzahl der Per-
sonen, die als Zielgruppe der schweren Verlaufsform gelten, héher. Alle Legionellen sind
potenziell humanpathogen, wobei Legionella pneumophila mit einem Anteil von etwa 90%
die bedeutendste Art ist. Neben Legionella pneumophilia wurden 19 weitere Spezies auf-
grund der Isolierung aus klinischem Material als Ursache menschlicher Infektionen beschrie-
ben. Erkrankungen des Menschen treten weltweit sporadisch oder im Rahmen von Ausbri-
chen auf.

Die Haufigkeit von Legionella-Infektionen ist nicht genau bekannt. Man geht von einer be-
trachtlichen Dunkelziffer aus, da einerseits haufig keine oder nur eine unzureichende Abkla-
rung von Lungenentzindungen erfolgt, andererseits viele diagnostizierte Legionellosen nicht
gemeldet oder publiziert werden. Epidemiologische Daten aus durchschnittlich 25 europai-
schen Landern (European working group for legionella infections EWGLI) geben eine anstei-
gende Infektionsrate von 4,14 Fallen im Jahr 1993 auf 10,1 gemeldete Falle auf eine Million
Einwohner im Jahr 2002 an (Joseph 2004) (Tab. 2).

Tab. 2: Gemeldete Legionelleninfektionen aus 25 européischen Léandern von 1993 bis 2002

Infektionsrate

Jahr Anzahl Falle Anzahlstt)aeglttér:]tender gr?\l/\?illll(iir::ngl) (pro Million der Be-
volkerung)
1993 1.242 19 300 4,14
1994 1.161 20 346 3,35
1995 1.255 24 339 3,70
1996 1.563 24 350 4,46
1997 1.360 24 351 3,87
1998 1.442 28 333 4,33
1999 2.136 28 398 5,38
2000 2.156 28 400 5,38
2001 3.470 29 455 7,60
2002 4.696 32 467 10,1

Ingesamt wurden in diesem Zeitraum 20.481 Legionellosen registriert. Die Anzahl der abso-
luten Falle stieg von 1.242 im Jahr 1993 auf 4.696 Falle im Jahr 2002 an, gleichbedeutend
eines Zuwachses von 74% in dieser 10-jahrigen Periode. Uber 10.000 dieser Falle traten in
den Jahren 2000 bis 2002 auf. Zwar ist dieser Anstieg u.a. auf eine erhdhte Meldeaktivitat
zurtckzufihren, die Entwicklung der Infektionsrate weist jedoch auf eine deutliche Zunahme
der Legionellosen hin. In den USA werden 25% der jahrlichen Legionellosen (8.000 bis
18.000 Falle) im Krankenhaus erworben (Kool et al. 1999). In Deutschland rechnet man
schatzungsweise mit 6.000 bis 10.000 Legionella-Pneumonien pro Jahr. Bei 1 — 5 % der in
Krankenhausern behandelten Lungenentziindungen (Pneumonien) wird eine Legionellose
diagnostiziert. Die Aufnahme der Erreger erfolgt in der Regel durch Einatmen erregerhaltigen
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Wassers als Aerosol (Duschen, Klimaanlage, Whirlpool etc.). So konnte beispielsweise eine
kontaminierte Warmwasserversorgung in Krankenhausern mit der Ubertragung von Legio-
nellen in Verbindung gebracht werden. Die Kalt- und Warmwasserversorgung, d.h. das Sys-
tem zur Verteilung und Abgabe von Wasser fir den menschlichen Gebrauch, ist sicherlich
die weitverbreitetste Mdglichkeit in einem Krankenhaus, Legionellen zu vermehren und in
kontaminierten Aerosolen an Patienten, Besucher oder Personal weiterzugeben (Tie-
fenbrunner 2002). Ein haufiger Infektionsweg ist dabei die Aspiration. Die Inkubationszeit
betragt 2-10 Tage. Meistens sind immungeschwachte Personen betroffen, wobei auch Rau-
chen und Alkoholgenuss mogliche férdernde Faktoren darstellen. Die ersten Symptome ei-
ner Legionella-Pneumonie beginnen mit allgemeinem Krankheitsgefuhl und Fieber bis tUber
40,5°C. Die Pneumonie verlauft oft schwerwiegend, und die Heilung kann langwierig sein.
Die Letalitat liegt bei ca. 15% (bei Immundefizienz bis 80%). Es gibt mehrere Methoden, die
Legionellen labortechnisch zu diagnostizieren. Dazu zahlen der kulturelle und der direkte
Erregernachweis, der Nachweis des Legionella-Antigens im Urin mittels ELISA und der Legi-
onellen-Antikérpernachweis (mindestens vierfacher Titeranstieg in zwei Proben, z.B. im indi-
rekten Immunfluoreszenztest), wobei dieser oft nur retrospektiv Hinweise auf eine Infektion
gibt, da ein Titeranstieg verzogert, oft erst 6 — 8 Wochen nach der Infektion erfolgt. Eine Mel-
depflicht nach dem § 7 IfSG (Infektionsschutzgesetz) besteht bei direktem oder indirektem
Nachweis einer akuten Legionelleninfektion (zum Ganzen Exner 1990, 1997a, 1997b, Yu
1995).

3.2 Legionellose in Deutschland

In Deutschland werden die Daten zu den Legionelleninfektionen vom zustandigen Gesund-
heitsamt Uber die Landesstelle an das Robert Koch Institut als ibergeordnete Bundesbehor-
de weitergeleitet. In Abb. 6 sind zunachst die absolute Anzahl der Legionellenerkrankungen
gemaR der Referenzdefinition* je Kreis oder kreisfreier Stadt der BRD dargestellt. Insgesamt
wurden im Jahr 2003 gemaR der Referenzdefinition 395 Falle gemeldet. Gegentber dem
Vorjahr (413 Falle) war die Zahl damit leicht rlcklaufig. Ein tatsachlicher Erkrankungsriick-
gang kann aber angesichts der insgesamt geringen Fallzahlen nicht abgeleitet werden. Viel-
mehr ist nach wie vor von einer hohen Untererfassung auszugehen (RKI 2004). Im Jahres-
verlauf konnte — wie auch im Vorjahr — eine leichte Zunahme der Erkrankungszahlen in den
Sommer- und Herbstmonaten festgestellt werden (Abb. 6):

* Referenzdefinition: einheitliche Kombination von Falldefinitionskategorien. Fir die meisten nach §§6 und 7 des
Infektionsschutzgesetzes (IfSG) meldepflichtigen Krankheiten und Erregernachweise umfasst die Referenzdefini-
tion die klinisch begriindeten Kategorien ,klinisch und durch labordiagnostischen Nachweis bestatigt und ,kli-
nisch-epidemiologisch bestatigt* (RKI 2004)
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Absolute Anzahl der Legionellenerkrankungen in Deutschland
im Jahr 2003
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Abb. 6: Absolute Anzahl der Legionellenerkrankungen im Jahr 2003

Neben der absoluten Anzahl der Legionellosen in der BRD kénnen die Inzidenzen pro Kreis
oder kreisfreier Stadt berechnet werden (Abb. 7). Bei einer bundesweiten Inzidenz von 0,5
Erkrankungen pro 100.000 Einwohner waren im Land Berlin - wie bereits in den Vorjahren —
vergleichsweise deutlich héhere Erkrankungszahlen zu verzeichnen (1,9 pro 100.000 Ein-
wohner) als in den anderen Bundeslandern, bei denen die Inzidenzen zwischen 0,1 (Sach-
sen-Anhalt) und 0,8 (Brandenburg) Erkrankungen pro 100.000 Einwohner lagen (Abb. 7).

Legionelleninzidenzen in Deutschland im Jahr 2003
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Abb. 7: Legionelleninfektionen in Deutschland — Meldungen des Robert Koch Institutes -
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Betrachtet man die Inzidenzen in den Kreisen des Bundeslandes Brandenburg und des Lan-
des Berlin genauer, fallt eine maximale Inzidenz fur die Stadt Frankfurt (Oder) auf, die mit
17,56 weit GUber dem bundesdeutschen Durchschnitt liegt (Abb. 8).
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Abb. 8: Legionellenerkrankungen in Deutschland unter Berlicksichtigung des bundesdeutschen Durch-
schnitts

Insgesamt wurden hier 12 Erkrankungen gemeldet, die alle auf zwei Ausbriiche im Klinikum
des Landes Brandenburg zurlGckzuflhren sind. In Abb. 8 sind die Kreise, die Uber dem bun-
desdeutschen Durchschnitt der Legionellenerkrankungen von 0,5 pro 100.000 Einwohner
liegen, in den Farben Orange bis Rot dargestellt.

Es fallt auf, dass in wenigen Kreisen und kreisfreien Stadten Deutschlands der bundesdeut-
sche Durchschnitt Gberschritten wurde. Eine Haufung der Kreise, in denen dieser bundes-
deutsche Durchschnitt Uberschritten wurde, ist in Teilen der Bundeslander Brandenburg und
Sachsen erkennbar, darunter die Landkreise Oder-Spree, Dahme-Spreewald, Spree-Neil3e
des Bundeslandes Brandenburg sowie die Landkreise Torgau-Oschatz, Ddébeln, Riesa-
Grolienhain etc. des Bundeslandes Sachsen. Vereinzelte Erkrankungshaufungen ergaben
sich in Teilen des Bundeslandes Bayern, darunter in den Kreisen Miesbach, Bad Tolz-
Wolfratshausen, dem Landkreis Miinchen und der Stadt Miinchen.

Um eine Veranderung der Legionelleninzidenzen erkennen zu kdnnen, wurde die Differenz
der Legionelleninzidenzen von 2001 bis 2003 betrachtet (Abb. 9)
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Abb. 9: Verédnderung der Legionelleninzidenzen von 2001 bis 2003 in Deutschland

In der Mehrzahl der Kreise der BRD sind die Inzidenzen auf einem gleichen Niveau geblie-
ben. Nur wenige Kreise verfugen Uber eine erhdhte Inzidenz gegenuber dem Jahr 2001.
Dies sind im Land Brandenburg die Kreise Oder-Spree, Spree-Neilte und die Stadt Frankfurt
(Oder) sowie im Bundesland Bayern die Landkreise Miesbach, Toélz-Wolfsratshausen,
Ebersberg und weitere benachbarte Kreise Die rdumliche Darstellung der Veranderung der
Inzidenzen lasst dariber hinaus keine regionale Haufung erkennen, was insbesondere in der
geringen absoluten Fallzahl begrindet liegt.
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4. Methodik

4.1 Datenerhebung

Die fir eine mdgliche Infektion mit Legionellen relevanten Informationen der Patienten wur-
den mittels Fragebogen zum Zeitpunkt der Aufnahme in das Klinikum erfasst. Dabei handelt
es sich um allgemeine Patientendaten (Adresse mit Angabe von Strafle und Hausnummer)
sowie um Angaben zu mdglicherweise relevanten Risikofaktoren vor Aufnahme in das Kiini-
kum. Hierzu zahlen Reisen, der Besuch von Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten,
der Aufenthalt in der Nahe von Luftbefeuchtern, Rickkihlwerken etc. AulRerdem wurde der
Serostatus der Patienten bei der Aufnahme erfasst.

Die raumliche und statistische Analyse der erhobenen Daten auf der Basis der Adressen
(Hausnummer-genau) von etwa 14.000 Patienten sollte Aufschliisse Uber mdgliche umwelt-
assoziierte Risiken erbringen. Es sollte ermittelt werden, ob Patienten schon vor ihrer Auf-
nahme mit Legionellen infiziert wurden und wo moglicherweise eine derartige Infektion statt-
gefunden haben kann. Zudem sollte im Rahmen dieser Studie herausgefunden werden, ob
die Patienten in bestimmten Bereichen des Klinikum-Einzugsgebietes einem Uberdurch-
schnittlich hohen Infektionsrisiko ausgesetzt sind. Ebenso wichtig war die Frage, ob es auf-
fallige Erkrankungshaufungen im Einzugsgebiet des Klinikums gibt und wenn ja, welche Ur-
sache diese Haufungen haben kdnnen.

4.1.1 Serologische Tests

Bei Aufnahme eines jeden Patienten wurden von einem beauftragten Labor serologische
Tests auf Legionellen-Antikérper und -Antigen durchgefiihrt. Die Diagnostik umfasst:

¢ Legionella pneumophila IgM Serum-Antikorper

e Legionella pneumophila IgG Serum-Antikérper

e Legionella pneumophila Antigen

Die Ergebnisse der positiven Befunde wurden semi-quantitativ angegeben: -, (+), +, ++, +++.

Wenn ein fremder Erreger in den Organismus gelangt, reagiert der Korper als erstes mit der
Produktion von Immunglobulin M (IgM). Dessen Produktion sinkt einige Wochen nach Be-
ginn der Infektion ab. Dann sind zum Schutz des Organismus die Immunglobulin G (IgG)
Antikorper gebildet worden. IgG ist das eigentliche Immunglobulin des Blutes, zeigt daher
auch die hochste Serum-Konzentration aller Immunglobuline. Es hat die starkste Abwehrwir-
kung gegen fremde Substanzen im Blut, braucht allerdings relativ lange (ca. 3 Wochen), bis
es nach einer Infektion in ausreichenden Mengen gebildet wird.

Nach einer erfolgten Infektion mit Legionellen werden zunachst Legionella-spezifische Anti-
korper der Klasse IgM spater der Klasse 1gG gebildet. Nach einer Legionelleninfektion resul-
tiert jedoch keine lebenslange Immunitat . Mit zeitlichem Abstand von der Infektion sinken die
nachgewiesenen Antikorper-Titer langsam ab. Aus der Hohe des Titers und dem Nachweis
der einzelnen Klassen kann daher ndherungsweise eine Aussage zum Infektionszeitpunkt
abgeleitet werden. Der Serostatus der Patienten ist in diesem Sinne detaillierter ausgewertet
worden (-,(+), +, ++, +++).
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Der Anitgen-Nachweis (AG) aus Urin sollte im Gegensatz zur retrospektiven Aussage der
Serologie das Vorliegen einer aktuellen Legionella-pneumophila- Infektion der Serogruppe 1
zum Aufnahmezeitpunkt untersuchen.

4.1.2 Der Fragebogen

Mit Hilfe eines Fragebogens wurden im Klinikum seit August 2003 folgende Informationen
erfasst, die fur die Infektion mit Legionellen von Bedeutung sein kdnnen:

1. Reisen in den letzten 12 Tagen vor Aufnahme in das Krankenhaus mit Ubernachtung
in auswartigen Einrichtungen ( z.B. Hotel)

Regelmafiger Besuch von Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten
Verwendung von Luftbefeuchtern im hauslichen Bereich

Existenz von Ruckkuhlwerken mit Aerosolbildung im Wohn- und Arbeitsumfeld

ok 0D

Auftreten von Atemwegsinfektionen im letzten Jahr (gehaufte grippale Infekte oder
Lungenentziindung)

6. Gehauft auftretende Temperaturerhéhung im letzten halben Jahr
7. Datum des letzten Krankenhausaufenthaltes

Die Befragung dauerte 12 Monate. Es wurden in diesem Zeitraum mehr als 14.000 Patienten
befragt. Nicht alle eingewiesenen Patienten waren in der Lage einen Fragebogen auszuful-
len (aufgrund von Bewusstlosigkeit etc.).

4.2 Datenerfassung

Die Daten der Fragebdgen wurden in einer Datenbank (MS Access®) erfasst. Hierzu wurde
ein Eingabeformular erstellt, um Eingabefehler weitestgehend zu reduzieren (Abb. 10).

ol
5 Patientenbefragung zur Legionellen-Studie
Patientennummern Aufnahmedatum
|54U1 763 20030406
Name Yorname
IMusl nnnnnn Is nnnnnn
Infektionsserologie Fragebogen
= 1. Reisen in den letzten 12 Tagen vor Aufnahme in das Krankenhaus |7
lgM Fegativ - mit Ub hi in anderen Einri (2.B. Hotel)
loG ** j' 2. RegelmaBiger Besuch von S i ads oder 5| al r
Antigen positiy - 3. werden Lufth im hauslichen Bereich det? i
Stations-ID = 4_ Sind Riickkil mit Aerosolbildung im Wohn- oder Arbeits- [
umfeld bekannt?
Letater Jahr 2003
prankenhatsy 5. At infektionen im letzten Jahr (gehufte grippale Infekt r
fenthalt . Alemwegsinfektionen im letzten Jahr [gehaulte grippale Infekie
aufenthal Monat ’ oder Lungenentziindung)
6. Gehauft de T. i6h im letzten halben
Eemerkungen: Jahr? r

Abb. 10: Eingabeformular der Datenbank , Legionellen FO*
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Anhand einer eindeutigen Verknlpfung der Patientennummer zur Tabelle ,Patientenadres-
sen“ konnten Dateninkonsistenzen und Eingabefehler identifiziert und eliminiert werden.
Uber Abfragen konnten spezifische Informationen ermittelt werden, die in beiden Tabellen
vorlagen. Die Abfragen wurden aus der Datenbank exportiert und zur weiteren Analyse in ein
Tabellenkalkulations- (MS Excel 97®) und ein Statistikprogramm (SPSS 12°) {iberfiihrt.

4.3 Datenanalyse
Die anschlieRende Datenanalyse erfolgte auf drei Wegen (Abb. 11):

Methodische Vorgehensweise
loai + Fragebogen zu moglichen
1. Schritt Serologietest Risikofaktoren
(IgM/1gG) Bei Einweisung in das Kranken- (Reisen, Sport etc.)
haus
A
i Geocodierung der | ¢ Geocoder
2. Schritt
Patientenadressen | (Fa. Infas Geodaten)
A A
3a) 3b)
. . Statistische
3. Schritt _GIS-gestutzte Auswertung des
rdumliche Analyse
Fragebogens
' ' ;
Analyse auf Clusteridentifikation Kohortenstudie
PLZ-Ebene (Crimestat 2.0) (SPSS 12)

Abb. 11: Methodische Vorgehensweise

1. Deskriptive statistische Analyse der allgemeinen Patientendaten im Untersuchungs-
zeitraum, der Ergebnisse des serologischen Tests sowie der Ergebnisse der Patien-
tenbefragung (siehe 3b);

2. Analytisch-epidemiologische Untersuchung (Kohortenstudie) anhand der Ergebnisse
der serologischen Tests und der Befragung der Patienten mit SPSS 12° sowie Epi In-
fo 2000°;

3. Raumlich-statistische Analyse der geocodierten Patientenadressen mit Hilfe Geogra-
phische Informationssysteme, d.h. eine Analyse auf der Ebene der Postleitzahlregio-
nen sowie die Clusteridentifikation unter Verwendung der Koordinaten von Stral’e
und Hausnummer (ArcGIS 8° sowie Crimestat 2.0°) (siehe 3a).
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4.3.1 Deskriptive statistische Analyse

Die deskriptive statistische Datenanalyse erfolgte in SPSS 12 auf Grundlage der Abfragen
der Access-Datenbank. Hier wurden zum einen allgemeine Patientendaten, z.B. die Anzahl
der Patienten Uber den Untersuchungszeitraum etc., zum anderen die Ergebnisse der Befra-
gung der Patienten unter Berlcksichtigung der Ergebnisse der serologischen Tests analy-
siert (Abb. 12)

Patientenaufnahme pro Monat des Untersuchungszeitraums
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Vorgehensweise bei der deskriptiven
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Abb. 12: Vorgehensweise bei der deskriptiven Datenanalyse

4.3.2 Analytisch-epidemiologische Kohortenstudie

Im nachsten Schritt wurde gepruft, ob der Anteil IgM- und IgG-positiver Patienten in Abhan-
gigkeit von der Exposition gegenlber verschiedenen Risikofaktoren variiert mit dem Ziel, die
Anzahl méglicher Risikofaktoren im Rahmen der rdumlich-statistischen Analyse zu begren-
zen. Dazu diente im Rahmen einer Kohortenstudie die Ermittlung des relativen Risikos (Ver-
héltnis des Risikos bei den Exponierten zum Risiko bei Nicht-Exponierten).®

5 Das relative Risiko ist ein Parameter, der Werte zwischen 0 und +~ annehmen kann. Wenn R = 1 gilt, ist das
Erkrankungsrisiko bei Exposition und Nicht-Exposition gleich grof3, und man erkennt keinen Einfluss der Expositi-
on auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit. Ist R >1, so ist das Erkrankungsrisiko unter Exposition grofer als unter
Nicht-Exposition und man erkennt einen schadigenden Einfluss. Im Falle von R < 1, ware die Situation eines
schiitzenden Einflusses anzunehmen (Kreienbock 1995), der ggf. fiir Praventionsstrategien genutzt werden kann.
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Die Berechnung des relativen Risikos wurde sowohl in SPSS 12® als auch in Epi Info 2000°
durchgefuhrt; die Ergebnisse wurden zur Absicherung miteinander verglichen. Die Risikova-
riable (hier Serologie positiv/inegativ), die angibt, ob ein bestimmtes Ereignis eintrifft oder
nicht, wurde jeweils in Abhangigkeit von einer unabhangigen (ursachlichen) und ebenfalls
dichotomen Variablen (hier z.B. Reiseaktivitdten, regelmafiger Besuch von Schwimmba-
dern/ Sportanlagen, Verwendung von Luftbefeuchtern etc.) untersucht (Abb. 13).

Chi-Quadrat-Tests
o o _c Asymptotisch Exakte Exakte Punkt-
Rel atlves RISI kO e Signifikanz | Sinifikanz Sighifikanz | Wahrschei
R Wert df (2-seitio) (2-seitio) {1-geitig) nlichkeit
berechnet mit SPSS 12 ThrGuadiatnach P
Pearson 8.508 1 o4 .o0n4 003
Kontinuitatskorrekiura 8139 1 o4
Likelihood-Giatient 7.843 1 005 006 no3
Exakter Test nach Fisher 004 ooz
Zusammenhang ©
\inear-mitlinear 8.407 1 004 .on4 003 001
Anzahl der giltigen Falle 14288
Verarheitete Falle
Falle
Gilltig Fehlend Gesamt
N | Prozent W | Prozent W | Prozent
Spot *l0G code 14208 T 994% EIL 6% 14389 1 100.0%
Risikoschatzer
Sport * IgG_code Kreuztabelle
95%-Konfidenzintervall
_!ge—mde Wert Untere Chere
positts negatly Sesamt Guotenverhaltnis fir
Sport ja Anzahl a4 1228 1322 Snort (i f 1.393 1.114 1.742
Erwartete Anzahl 2| 12808 | 13220 port ga fnein)
% von Spor 7a% | s2em | 1000w Fir Kohorten-Analyse 1.365 1108 1.681
- Korrigierte Residuen 2.9 .24 lgG_code = positiv
nein Anzahl 676 12300 12976 Fir Koharten-Analyse
h 980 .85 995
Erwartate Anzahl B9RE | 1revrr | 1287E0 19G_eode = negatiy
% von Sport 5.2% 94.8% 100.0% Anzahl der glltinen Falle 14288
Korrigierte Residuen -9 24
Gesamit Anzahl 770 13528 14298
Erwartete Anzahl 7700 | 135280 | 142880

Abb. 13: Risikoanalyse in SPSS 12
Kohortenstudien untersuchen eine festgelegte Fallgruppe Uber einen gewissen Zeitraum
hinweg und stellen fest, bei welchen Probanden das Ereignis eintritt und bei welchen nicht
und ob sich das Risiko des Eintretens zwischen den Kategorien einer unabhangigen Variab-
len unterscheidet. (Buhl 2004).

Bei Kohortenstudien wird fur die beiden Kategorien der unabhangigen Variablen die Inzi-
denzrate/ Pravalenzrate bestimmt. Der Quotient aus den beiden Raten wird als relatives Ri-
siko berechnet.

SPSS 12° berechnet das relative Risiko, das 95%-Konfidenzintervall sowie die Signifikanz
(Test nach Fisher, zweiseitig signifikant bei p < 0,05).
Neben Expositionsangaben anhand der Informationen des Fragebogens wurden weitere

Angaben als Risikofaktoren angenommen: das Alter, das Geschlecht sowie die Diagnose
des Patienten (ICD 10 Code).
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4.3.3 Raumlich-statistische Analyse

In der Epidemiologie werden in den letzten Jahren vermehrt raumlich-statistische Analyse-
methoden angewendet (Kistemann et al. 2002). Diese Verfahren werden in der Regel unter-
stitzt durch den Einsatz Geographischer Informationssysteme (GIS). Auf diese Weise konn-
te eine Vielzahl von Erkrankungen und Ausbrichen retrospektiv analysiert werden und zur
Aufklarung der Erkrankungsursache ein erheblicher Beitrag geleistet werden. Aufgrund der
Epidemiologie der Legionellose, insbesondere der Vermehrung und Verbreitung ihres Erre-
gers in der technischen Umwelt in Abhangigkeit von spezifischen Bedingungen, sind raumli-
che Analysemethoden hier von besonderer Bedeutung.

Insbesondere im Bereich der umwelt-assoziierten Erkrankungen, zu denen auch die Legio-
nellosen zu rechnen sind, ist die raumlich-statistische Analyse von Risikofaktoren, die mit der
Krankheit in Verbindung gebracht werden kénnen, eine Mdéglichkeit, Fragen des Infektions-
weges sowie des Infektionsrisikos zu beantworten. In der Regel wird der Wohnort der Pro-
banden als raumlicher Bezugspunkt gewahlt. Hierfir wurden zwei Wege ausgewahlt:

1. die flachenhafte Analyse auf Basis der Postleitzahlenbezirke

2. die punktbasierte Analyse auf der Basis der Geocodierung von Patientenadres-
sen

In Abb. 14 ist die methodische Vorgehensweise der rdumlich-statistischen Analyse der
Risikofaktoren dargestellt:

Raumlich-statistische Analysemethoden
GlS-gestitzte
Analyse
Punktbasierte Analyse [ Flachenbasierte Analyse
I |
Clusteridentifikation Regionale Differen-
Point Pattern Analysis zierung auf Basis der
PLZ
Nearest Neighbour . Kernel-Density- Berechnung von
. K-Funktion .
Funktionen Berechnungen Pravalenzen etc.
Crimestat 2.0 Crimestat 2.0 Crimestat/ Arcinfo 8 Arcinfo 8

Abb. 14: Anwendung rédumlicher Analysemethoden

Bei der regionalen raumlichen Analyse auf Basis der Postleitzahlbezirke wurden Pravalen-
zen, sowie Uber- und Unterschreitungen des Erwartungswertes (arithmetischer Mittelwert
der gesamten Untersuchungsgruppe) je Postleitzahlenbezirk ermittelt, um einen ersten Ein-
druck Uber eventuelle Risikogebiete zu erlangen. Die punktbasierte Analyse hingegen erfolg-
te insbesondere mittels der Point Pattern Analysis-Methoden. Diese wurden mafigeblich mit
der Software Crimestat 2.0 durchgefuhrt.
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4.3.3.1 Flachenhafte Analysemethoden

Diese Form der rdumlichen Analyse erfolgte Uber eine Aggregation der Punktdaten auf Fla-
cheneinheiten. Hierzu wurde die positive Seropravalenz je Flacheneinheit (hier Postleitzahl-
bezirke) berechnet. Ein vergleichbares Verfahren wurde in der Vergangenheit bereits im Zu-
sammenhang mit der Interpolation (Kriging) von akuten respiratorischen Erkrankungen
(ARE) als Indikator von Influenza herangezogen (Stalleicken et al. 2004).

Um nun festzustellen, ob die benachbarten auf Postleitzahlebene aggregierten Werte (Pra-
valenzen pro 100 Patienten) raumlich miteinander korrelieren, wurde die raumliche Autokor-
relation nach Moran und Geary mit der Software Crimestat 2.0 berechnet (Abb. 15).

=1alx|

Data setup Spatial description | Spatial modelingl Optionsl

Spatial Distribution | Distance Analysisl 'Hot Spot’ Analysis I| 'Hat Spot’ Analysis III

[~ Mean center and standard distance (hMesd) Sawve resultto..
I_ Standard dewviational ellipse (Sde) Save resultio..
[~ Median Center (tcnCnitr) Save resultto.,.
[~ Center of minimum distance (Momd) Sawve resultto..

[ Directional mean and variance (Dhiean) Save resultto... |

Spatial autocorrelation
[v horan's "I" statistic (Maran's "1") [~ Adjustfor small distances

¥ Geary's "C" statistic (Geary's "C") [~ Adjustfor small distances

Compute I Cluit | Help |

Abb. 15: Berechnung der radumlichen Autokorrelation mit Crimestat 2.0

Dazu wurden zunachst in ArcGIS sogenannte Zentroide pro Postleitzahlbezirk erstellt und
diesen Zentroiden die entsprechenden Pravalenzen zugewiesen. Die Moran’s Statistik
schwankt zwischen —1 (sehr hohe negative raumliche Autokorrelation) und +1 (sehr hohe
raumliche Autokorrelation). Der zu erwartende Moran’s | Wert einer raumlichen Unabhangig-
keit (spatial random expected ) hat einen Wert, der negativ ist, aber nahe bei 0 liegt. Liegt
der berechnete Moran’s | Uber dem zu erwartenden Moran’s | Wert, dann liegt eine positive
raumliche Autokorrelation vor (und umgekehrt). Ob diese positive oder negative raumliche
Autokorrelation nun statistisch signifikant ist, wird mit einem statistischen Test ermittelt, in-
dem man die von CrimeStat errechnete z-Teststatistik (normality significance z) mit dem kri-
tischen z-Wert aus einer statistischen Tafel vergleicht.

Die Geary’s Statistik schwankt zwischen 0 (sehr hohe raumliche Autokorrelation) und 2 (sehr
hohe negative raumliche Autokorrelation). Der zu erwartende Geary’s Wert ist immer 1. Wer-
te der Geary’s Statistik zwischen 0 und 1 bedeuten eine positive raumliche Autokorrelation
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und Werte zwischen 1 und 2 eine negative raumliche Autokorrelation. Auch hier kann analog
zu Moran’s | ein Signifikanztest durchgefuhrt werden (Lorup Unigis).

Zur Beurteilung, ob in Kreisen uUberdurchschnittlich viele bzw. unterdurchschnittlich wenige
Fallzahlen im Untersuchungszeitraum auftraten, wird der Lokationsquotient (LQ) errechnet.
Dieser gibt das Verhaltnis der beobachteten Falle der Raumeinheiten zu den erwarteten Fal-
len an und ist eines der am haufigsten angewendeten Verfahren zu Identifizierung von Ex-
tremwerten (Gesler 1986). Die erwarteten Falle werden Uber den Mittelwert der Pravalenzen
im gesamten Untersuchungszeitraum ermittelt. Die Berechnung des Lokationsquotienten
(LQ) basiert auf folgender Formel:

O, O
LQ= F. B
wobei O; die beobachteten Falle der i-ten Raumeinheit sind, P; die Bevolkerung der i-ten
Raumeinheit, O die beobachteten Falle der Gesamtregion und P die Bevoélkerung der Ge-
samtregion. Ist LQ gréRer 1 dann liegt eine Uberdurchschnittlich hohe Zahl serologisch posi-
tiver Patienten in dieser Raumeinheit vor. Bei einem LQ von 1,1 in einem Kreis etwa liegt die
Pravalenz 10% Uber der mittleren Pravalenz des Untersuchungsraumes. Liegt der ermittelte
Wert unter 1, dann wurden weniger positive Patienten als im Durchschnitt ermittelt. Die
raumliche Darstellung des LQ auf Kreisebene lasst erkennen, ob die serologisch positiven
Patienten gleichmafig Gber den Untersuchungsraum verteilt sind oder nicht. Ebenso wird ein
Hinweis auf eventuelle Cluster gegeben.

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass geringe absolute Patientenzahlen pro Postleitzahlbe-
zirk zu Verzerrungen fuhren. Daher wurden nur solche Postleitzahlenbezirke fur die Berech-
nung selektiert, in denen mehr als 20 Patienten pro Postleitzahlbezirk wohnten.

4.3.3.2 Point Pattern Analysis Methoden

Ziel der raumlich-statistischen Analyse ist die Untersuchung der Verteilung der Patienten mit
unterschiedlichem Serostatus sowie die Identifikation von raumlichen Erkrankungsclustern
und deren Nahe zu relevanten Risikofaktoren in der Umwelt, die fur die Verbreitung von Le-
gionellen von Bedeutung sind. Aus dem Bereich der GIS-gestitzten raumlichen Analyse
wurden vornehmlich Verfahren der Point Pattern Analysis (PPA-Methoden) angewendet
(Kap. 2.2), und zwar im einzelnen:

1. zur Bestimmung der rdumlichen Punktverteilung mit dem Schwerpunkt auf die Nach-
ste Nachbar Statistik und der K-Statistik (Kap.2.2.1)

2. zur Bestimmung der raumlichen Punktdichte, u.a. nach positivem und negativem Se-
rostatus (Erstellung von Punktdichtekarten mit Hilfe der Kernelmethode u.a.) (Kap.
2.2.2).

3. zur Identifikation réaumlicher Cluster, d.h. signifikant héherer Konzentrationen von
Punkten in Teilbereichen des Untersuchungsgebietes.

Voraussetzung einer solchen raumlich-statistischen Analyse ist die so genannte Geocodie-
rung der Patientendaten, wobei die Wohnadresse eines jeden Patienten zugrunde gelegt
wurde und anhand des Strallennamens und der Hausnummer in das Geographische Infor-
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mationssystem implementiert wurde (Stand-alone Software der Firma Infas Geodaten). Pro-
blematisch in diesem Zusammenhang war die erst Ende 2002 abgeschlossene Gebietsre-
form im Land Brandenburg. Diese flihrte bei der Geocodierung zu einem erhdhten Ar-
beitsaufwand, da viele Ortsnamen und Postleitzahlen nicht mehr Ubereinstimmten. Jeder
Datensatz durchlief wahrend des Geocodierungsprozesses eine Qualitatsprifung. So wurde
die Gute der Geocodierung bewertet, d.h. es besteht fur jeden Datensatz eine Information
darlber, ob der Datensatz korrekt ist, korrigiert wurde oder eventuell Fehler enthalt, die
nachtraglich Uberprift werden mussten:

¢ Qualitat A: haus-, strallenabschnitts-, stimmbezirks- und PLZ-genau
¢ Qualitat B: strallenabschnitts-, stimmbezirks- und PLZ-genau
e Qualitat C: stimmbezirks- und PLZ-genau

Fehlerhafte Geocodierungen konnten durch mdégliche Korrekturen wahrend des Geocodie-
rungsprozesses weitestgehend vermieden werden, da die nicht eindeutigen Adressen ma-
nuell nachbearbeitet werden kdnnen.

Zur Bestimmung der raumlichen Punkteverteilung (1) wurde die Nachste-Nachbar Statis-
tik (nearest neighbour statistic) angewendet (Kap. 2.2.1). Bei dieser Methode werden die
beobachteten Distanzen zwischen jedem Punkt und seinem nachsten Nachbarn im Untersu-
chungsgebiet berechnet und mit den zu erwartenden Distanzen einer raumlichen Zufallsver-
teilung verglichen. Die Berechnung erfolgte mit der Software Crimestat 2.0.

Eine weitere Mdglichkeit zur Bestimmung der raumlichen Punkteverteilung ist die K-Funktion,
die bereits ebenfalls in Kap. 2.2.1 erldutert wurde. Die Berechnung erfolgte ebenfalls mit der
Software Crimestat 2.0 (Abb. 16).
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Abb. 16: Berechnung der raumlichen Punkteverteilung mit Crimestat 2.0
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Bei der Berechnung der raumlichen Punkteverteilung ist zu beachten, dass die Grofe des
betrachteten Untersuchungsgebietes angegeben werden muss. Die Nachste-Nachbar Statis-
tik gibt folgende zehn Parameter aus (Levine 2002):

1. die Anzahl der in die Berechnung einflieRenden Punkte

die mittlere Nachste-Nachbar Distanz

die Standardabweichung der mittleren Nachste-Nachbar Distanz
die kurzeste Distanz

die langste Distanz

die mittlere zufallige Distanz

die mittlere beobachtete Distanz

© N o o~ wDd

der Nachste-Nachbar Index
9. der Standardfehler des Nachste-Nachbar Index
10. der Signifikanztest des Nachste-Nachbar Index
Die Ergebnisse konnen als dbf-File gespeichert werden.

Ebenso ist es moglich, den in Kap. 2.2.1 beschriebenen Edge-Effekt bei den Berechnungen
zu bertcksichtigen. Dies geschieht mit Hilfe der Einstellungen ,rectangular® oder ,circle®, je
nach Ausdehnung des Untersuchungsgebietes (Levine 2002).

Ripley’'s K-Statistik wurde bereits in Kap. 2.2.1 erlautert. Crimestat berechnet die L-Statistik,
die der K-Statistik entspricht (Wurzelfunktion von K).

Anhand einzelner Simulationen, deren Anzahl manuell bestimmt werden kann, werden kon-
zentrierte oder gleichmaRige Muster identifiziert. Fir jede zufallige Simulation wird die L-
Statistik eines jeden Intervalls berechnet. Die héchsten und niedrigsten L-Werte werden fur
jedes Intervall ausgewahlt (bezeichnet als engl.: envelope) und mit den Werten der beobach-
teten L-Statistik verglichen. So kénnen Unterschiede und Abweichungen beobachtet werden.
Um festzustellen, ob das beobachtete Punktmuster einer konzentrierten, zufalligen oder
gleichmaRigen Verteilung entspricht, wurde fir jede Distanz der Wert fir L(t) mit L(t) min und
L(t) max (Konfidenzband) verglichen. Liegt L(t) oberhalb des Konfidenzbandes, dann ent-
spricht das beobachtete Punktmuster einer konzentrierten Verteilung und umgekehrt (Lorup
Unigis 2004).

Die Bestimmung der rdaumlichen Punktdichte (2) erfolgt anhand der Kernel density Inter-
polation. Diese wurde bereits in Kap. 2.2.2 eingehend beschrieben. Die Interpolation wurde
in Arcinfo 8 durchgefihrt. Ebenso wurden Kernel density Berechnungen im Rahmen der
Clusteridentifikation bendétigt. In Arcinfo 8 wurde mit Hilfe der Spatial Analyst Extension unter
Variation der Parametereingaben fur die 1IgG sowie IgM positven Patienten Punktdichtekar-
ten erstellt (Abb. 17)
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Abb. 17: Beispiel der Kernel Density Berechnung in ArcGIS 8

Im Rahmen der Clusteridentifikation wird in Crimestat 2.0 die Kernel density Interpolation
integriert. Die Vorgehensweise wird im Folgenden erlautert.

Die Identifikation von Clustern (3) (engl. Hot Spot Analysis) erfolgt auf der Basis der
Nachste-Nachbar Statistik. Sie ermittelt, inwieweit Punktkonzentrationen signifikant héher
sind, als aufgrund einer zufalligen Verteilung der Punkte im Untersuchungsgebiet zu erwar-
ten ware. Diese Methode wird als Nearest Neighbour Hierarchical Clustering Method (Nnh)
bezeichnet und identifiziert Haufungen von Ereignissen, die rdumlich nah sind. Es handelt
sich hierbei um eine hierarchische Clustermethode (Sneath 1957, McQuitty 1960, Sokal &
Sneath 1963, King 1967, Sokal & Michener 1958, Ward 1963, Hartigan 1975), die Punkt-
cluster solange gruppiert, bis nur noch ein einziges grofRes Cluster Ubrig bleibt (Abb. 18). Die
Crimestat Nnh-Routine verwendet die Nachste-Nachbar Methode, die eine Distanz mit einem
bestimmten Schwellenwert/ Grenzwert (threshold distance) basierend auf einer zufallig er-
warteten Nachste-Nachbar Distanz definiert, und diese Distanz mit den Distanzen der Punk-

tepaare vergleicht.
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Abb. 18: Darstellung der hierarchischen Clustermethode (Levine 2002)

Nur solche Punkte, deren Distanz geringer ist als die der Schwellenwertdistanz (engl.: thres-
hold distance), werden als Cluster identifiziert. Beispiele fur die Anwendung dieser Methode
sind in Abb. 19 ersichtlich:

Beispiele der Nearest Neighbour Hierarchical Clustering Methode
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Abb. 19: Beispiele der Nearest neighbour hierarchical clustering Methode
Zwei wichtige Kriterien mussen bei dieser Clustermethode festgelegt werden:

1. Néachste-Nachbar Distanz: Ein wichtiger Eingabeparameter ist das Konfidenzintervall
der zufallig erwarteten Nachsten-Nachbar Distanz flir Nachste-Nachbarn erster hie-
rarchischer Ordnung

2. Clustergréfe: Ebenso wichtig ist die Eingabe der Mindestanzahl an Punkten, die ein
Cluster definieren sollen. Crimestat bildet auf Basis dieser Eingabe so genannte
Standardabweichungsellipsen, die 50%, 90% oder 99% der Punkte fassen.
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Ein wichtiger Vorteil dieser Methode ist, dass sie sich besonders fir kleinere Untersu-
chungsgebiete eignet. Darlber hinaus kdnnen Verbindungen zwischen Clustern anhand der
hierarchischen Ordnung erkannt werden. Zur Evaluierung der Clusteridentifikation ist es
moglich, Monte Carlo Simulationen der primaren Cluster zu berechnen. Dazu werden vom
Programm n Falle einem Rechteck mit derselben GréRRe des Untersuchungsgebietes zufallig
zugewiesen und damit die Anzahl Cluster entsprechend der festgesetzten Parameter (z.B.
threshold distance, Mindestanzahl Punkte pro Cluster) berechnet. Das Ergebnis ist eine
Clusteranzanhl, die auf Basis einer zufalligen Verteilung zustande gekommen ist. Angenom-
men es handelt sich beispielsweise um eine Stichprobe von n=1181 Raubulberfallen. Bei der
Nnh-Methode werden 69 primare Cluster identifiziert. Die Simulation errechnet auf Basis
einer Zufallsverteilung maximal 7 Cluster (95% Perzentil =3). Das Ergebnis der Simulation
bestatigt damit, dass 3 Cluster zufallig bestehen, alle Ubrigen jedoch nicht dem Zufall unter-
liegen (Levine 2002).

Von besonderer Bedeutung fir diese Studie ist allerdings die Moglichkeit, eine zweite Vari-
able fur die Bildung von Clustern zu bertcksichtigen. So ist die Identifikation der Cluster von
Patienten mit Legionelleninfektionen abhangig von der absoluten Patientenzahl im Untersu-
chungsgebiet. Es liegt nahe, dass Regionen mit vielen Patienten ebenfalls tber eine erhdhte
Anzahl Legionelleninfektionen verfligen. Um dies bei der Clusteridentifikation zu bertcksich-
tigen, wird eine zweite Variable, namlich die absolute Patientenzahl, in die Berechnungen
integriert.

Mit Hilfe einer Erweiterung der Nearest neighbour hierarchical clustering Methode, der so
genannten Risk-adjusted nearest neighbour clustering Methode (Rnnh-Methode) wird die
Schwellenwertdistanz unter Berlicksichtigung der absoluten Patientenzahl (secondary file)
angepasst, d.h. diese Distanz variiert im gesamten Untersuchungsgebiet.®. ,Cirme Stat in-
cludes a Risk-adjusted Nearest Neighbour Hieraerchical clustering routine (or RNNH) that
defines Clusters of points that are closer than what would be expected on the basis of a
baseline population...It is a risk measure rather than a volume measure.” (Levine 2002: 236).
Dies geschieht mit Hilfe eines Interpolationsalgorithmus, welcher auf der Kernel-density-
Methode beruht. Fir jede Rasterzelle wird die erwartete Anzahl Patienten ermittelt und deren
absolute Dichte (Patienten pro Rasterzelle) berechnet. Diese wird auf die Anzahl der serolo-
gisch positiven Patienten (primary file) umgerechnet, d.h. die Verteilung der serologisch posi-
tiven Patienten ist somit proportional zur absoluten Patientenzahl. Es ist somit moglich, die
Verteilung serologisch positiver Patienten mit der Verteilung der absoluten Patientenzahl zu
vergleichen. Die Berechnung der RNNH-Methode erfolgt in folgenden Schritten:

1. es werden zwei Datensatze bendétigt, die Ereignisvariable (Legionelleninfektionen)
und die Basisvariable (absolute Patientenzahl)

2. ein Raster muss definiert werden

das Untersuchungsgebiet muss definiert werden (anderenfalls wird die GréRe des
Rasters zugrunde gelegt)

€ Fir eine detaillierte Darstellung beider Methoden siehe Levine (2002)
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4. die Festlegung der Parameter fir die Kernel density Interpolation (Methode der Inter-
polation, Suchradius, eventuell Gewichtungen

Aus der Berechnung der Rnnh-Methode kénnen drei Ergebnisse produziert werden: Die La-
ge der Cluster (dbf-file), das Zentrum des Clusters sowie die Standardabweichungsellipse
des Clusters.

Insbesondere fur den Bereich Public Health ist diese Methode von besonderer Bedeutung. In
Abb. 20 ist ein Beispiel fur die Anwendung der Rnnh-Methode im Rahmen der Untersuchung
von Tuberkulose-Erkrankungen dargestellt:

Beispiele der Risk-adjusted Nearest Neighbour Hierarchical Clustering Methode

Risk-adjusted nearest neighbour clustering of Tuberculosis cases in Harris County, Texas: 1995 to 1998

Abb. 20: Beispiel der Risk-adjusted nearest neighbour hierarchical clustering Methode

Die Risk-adjusted nearest neighbour clustering Methode wurde zur Identifikation der Hau-
fung von Tuberkuloseerkrankungen verwendet. Basisdaten waren in diesem Fall Bevolke-
rungsdaten der Stadt Houston. In den folgenden Kapitel sollen nun die Ergebnisse der erlau-
terten Methoden vorgestellt werden. Es werden zunachst die flir das Verstandnis der raumli-
chen Analyse bedeutsamsten Ergebnisse der Befragung der Patienten dargestellt. Aufbau-
end darauf, wird die Kohortenstudie durchgeflihrt, deren Ergebnisse eine Identifikation von
Patienten mit einer erhdhten Exposition gegenlber bestimmten Risikofaktoren anhand der
Befragung und der serologischen Tests ermdglicht. Anschliefend folgt eine ausfiihrliche
raumlich-statistische Analyse auf der Basis der Geocodierung der Patientenadressen unter
Berilcksichtigung der Erkenntnisse aus der statistischen Analyse.
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5. Ergebnisse der Datenauswertung

5.1  Deskriptive Datenanalyse

Bevor eine Risikoanalyse auf Grundlage der Befragungsergebnisse der serologischen Tests
und auf deren Grundlage eine raumlich-statistische Analyse durchgefihrt wird, soll die de-
skriptive Auswertung einen Uberblick tber das Datenmaterial geben und erste Anséatze der
Interpretation liefern. Insbesondere die deskriptive Analyse der Patientenbefragung ermog-
licht im Zusammenspiel mit den serologischen Ergebnissen erste Erkenntnisse im Hinblick
auf die Risikoanalyse.

5.1.1 Deskriptive Analyse der Patientendaten im Untersuchungszeitraum

Es wurden insgesamt 14.389 Patienten im Rahmen der Untersuchung erfasst. Diese absolu-
te Anzahl der Patienten verteilt sich Uber den Untersuchungszeitraum wie folgt (Abb. 21):

Patientenaufnahme pro Monat des Untersuchungszeitraums
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Abb. 21: Patientenaufnahme pro Monat des Untersuchungszeitraums (absolut und prozentual)

Die Befragung der Patienten begann im August 2003. In diesem Monat wurden noch nicht
viele Patienten befragt und serologisch untersucht, daher liegt hier die Patientenzahl deutlich
unter dem monatlichen Durchschnitt von ca. 1.208 Patienten. Betrachtet man die Altersver-
teilung der Patienten, so ist die Altersklasse von 66 bis 75 Jahren am haufigsten vertreten
(Abb. 22).
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Abb. 22: Patienten nach Geschlecht und Altersklassen (absolut und prozentual)

In der Altersklasse zwischen 76 und 85 Jahren erkennt man dariber hinaus einen deutlichen
Uberhang des weiblichen Geschlechts, ebenso in den Altersklassen von 16 bis 35 Jahren. In
den Ubrigen Altersklassen Uberwiegt das mannliche Geschlecht.

5.1.2 Deskriptive Analyse des Serostatus der Patienten

Insgesamt wurden 50 IgM-positive Patienten, 777 IgG-positive Patienten ermittelt, wovon 13
sowohl IgM- als auch IgG-positiv waren (Abb. 23).

Auswertung der IgM und IgG Serologie fur den Untersuchungszeitraum
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Abb. 23: Auswertung der IgM und IgG Serologie (exponentielle Darstellung)

Bei einem Patienten innerhalb des Untersuchungszeitraum wurde bei Aufnahme Legionella
Antigen im Urin nachgewiesen, d.h. dieser Patienten war bei Aufnahme mit Legionellen infi-
ziert. Zwei weitere Patienten wurden jeweils unmittelbar vor Beginn und nach Beendigung
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des Untersuchungszeitraums mit Aufnahme in das Krankenhaus Antigen positiv diagnosti-
ziert. Fur weitere Berechnungen werden diese beiden Patienten nicht berlcksichtigt, da sie
auflerhalb des definierten Untersuchungszeitraumes aufgenommen wurden.

Wenn in den Fragebogen darauf verwiesen wurde, dass ein serologischer Test nicht durch-
fuhrbar war oder der Patient sich diesem Test nicht unterziehen wollte, wurde dies in der
statistischen Analyse berticksichtigt (missing values) .

Auswertung des Serostatus nach dem Zeitpunkt der Immunantwort
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Abb. 24: Auswertung des Serostatus nach dem Zeitpunkt der Immunantwort (exponentielle Darstellung)

Der Zeitpunkt der Infektion bei den IgG-positiven Patienten lag in der Mehrzahl der Falle wei-
ter zurtick (Abb. 24). So wurden bei 319 der 777 positiven Patienten lediglich schwach posi-
tive Ergebnisse detektiert, was auf eine langer zurlckliegende Infektion mit bereits abfallen-
den Titern hinweist, wenn nicht durch gleichzeitig nachweisbares IgM auf eine beginnende
Immunantwort geschlossen werden kann. Auch die IgM-Antwort zeigte nur bei 13 Patienten
stark positive Ergebnisse, was unter Berlicksichtigung des diagnostischen Fensters auf eine
erst kirzlich erfolgte Infektion hinweist. Dieser geringe Anteil korrespondiert mit dem eben-
falls extrem niedrigen Anteil von Antigen-positiven Patienten, d.h. solche Patienten die zu
diesem Zeitpunkt mit Legionellen infiziert sind.

Die Pravalenz pro Monat, berechnet aus den absoluten Anzahlen IgM- bzw. IgG-positiver
Patienten im Verhaltnis zur gesamten untersuchten Patientenzahl, sieht fur IgM folgender-
mafen aus (Abb. 25):
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Pravalenz pro Monat der IgM positiven Patienten

10,00

8,00—

6,00

4,00

Pravalenz/ 1000 Patienten

Mittelwert: 3,36

2,00

Abb. 25: Pravalenz pro Monat der IgM-positiven Patienten

Im Monat Oktober wird mit einem Wert von 8,28 pro 1.000 Patienten die mit Abstand hochste
Pravalenz erreicht. Hingegen ist die Pravalenz in den Monaten Méarz (0,71/ 1.000 Patienten)
und Juni (0,80/ 1.000 Patienten) sehr gering. Es bildet sich saisonale Haufung in der kalten
Jahreszeit ab. Fir die IgG-positiven Patienten ist folgende monatliche Entwicklung erkennbar
(Abb. 26):
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Abb. 26: Pravalenz pro Monat der IgG-positiven Patienten
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Die Pravalenz pro Monat der IgG-positiven Patienten ist weitaus hdher als die der IgM-
positiven Patienten. So wird im Monat Februar 2004 eine Pravalenz von 72,48 erreicht. Eine
stetige etwas geringere Pravalenz ist von August 2003 bis Dezember 2003 erkennbar. Auf
Grund der langeren Persistenz der IgG-Antikorper ist erwartungsgemal eine saisonale Ab-
hangigkeit nicht zu erkennen.

Neben der Pravalenz pro Monat konnte die Pravalenz je Altersklasse ermittelt werden (Abb.
27)

Pravalenz der eingewiesenen Patienten des Klinikums

Pravalenz der IgM positiven Patienten Préavalenz der IgG positiven Patienten

7,00 70,00

60,00

o
=}
T

5,00 50,004 Mittelwert: 48,25

40,00

>
o
=)

| Mittelwert: 3,6

3,00 30,00

lenz IgG/ 1.000 Patienten

s 1 (392
§ 13,34%| (1> 6059

%) 9830 |1256%

11.22%) 11,02%)

Pravalenz IgM/ 1.000 Patienten

raval

2,00 & 20,00

1,00 10,00

|
05 6-15 11-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 86+ 0-5 6-15 11-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-75 76-85 86+
Altersklassen Altersklassen

Abb. 27: Pravalenz der eingewiesenen Patienten des Klinikums

Aus diesen absoluten Fallzahlen wurde die Pravalenz sowohl fir IgM als auch IgG-positive
Patienten fur die einzelnen Altersklassen errechnet (Abb. 27). Auffallig sind die recht grol3en
Unterschiede der Pravalenz in den Altersklassen der IgM-positiven Patienten. Eine hohe
Pravalenz erreichen die Altersklassen von 11 bis 35 Jahren sowie vor allem die Uber 85-
Jahrigen. Hinsichtlich 1gG-Status sind bei den Uber 25jahrigen Patienten keine relevanten
Unterschiede zwischen den jeweiligen Altersklassen erkennbar. Bei den jungeren Alters-
gruppen steigt hingegen die Pravalenz mit dem Lebensalter steil an, was im Sinne einer Ku-
mulation stattgefundener Immunreaktionen interpretiert werden kann.

Die Seropravalenz wurde auch hinsichtlich der Haufigkeit der Klinikumsaufenthalte analysiert
(Abb. 28).
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Abb. 28: Haufigkeit der Krankenhausaufenthalte und Serostatus

Die hoéchste absolute Anzahl der Patienten mit positiver IgM- oder 1gG-Serologie wurde ein-
bis dreimal in das Klinikum aufgenommen. Knapp die héchste IgM-Pravalenz (4,4/1000) ha-
ben Patienten, die mindestens sieben Mal aufgenommen wurden. Bei der |gG-Pravalenz
liegt die mittlere Gruppe (4-6 Aufnahmen) knapp vorn (55,2/1000), die Unterschiede sind
jedoch gering.

Die folgenden Erlauterungen zur deskriptiven Analyse der Angaben aus den Fragebdgen
werden nur beispielhaft dargestellt, da sie fir die weitere raumlich-statistische Auswertung
kaum Relevanz haben. Die Ergebnisse der Befragung wurden in der Datenbank mit den se-
rologischen Ergebnissen verknupft, um schlie3lich eine Auswertung der Befragung unter
Berticksichtigung der serologischen Tests ermdglichen zu kénnen.

Eine hier dargestelltes Beispiel betrifft die zweite Frage zum regelmafRigen Besuch von
Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten (Abb. 29).
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Abb. 29: Auswertung der Befragung zum Besuch von Schwimmbadern/ Sportstatten
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Insgesamt sechs der 50 IgM-positiven Patienten und 0,04% der gesamten befragten Patien-
ten haben sich regelmafig in Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten aufgehalten. Bei
den IgG-positiven Patienten handelt es sich um 94 (0,66% aller Patienten) von 777 Patien-
ten, welches einen Anteil von 7,1% derer ausmacht, welche die Frage bejaht haben. Daraus
lasst sich eine Pravalenz flir IgM-positive Patienten mit regelmaigen sportlichen Aktivitaten
von 4,5 pro 1.000 Patienten ermitteln. Die Pravalenz fir IgG positve Patienten ist mit 71,1
pro 1.000 weit héher. Bei beiden Antikdrperklassen ist die Pravalenz ohne derartige regel-
mafige sportliche Aktivitaten geringer. Fir IgM Positve betragt diese lediglich 3,5 pro 1.000
Patienten, bei IgG-positiven 52,0 pro 1.000 Patienten.

Im Rahmen des Gutachtens wurde eine ausflhrliche deskriptive Datenauswertung durchge-
fuhrt (siehe Kistemann et al. 2004)

5.2  Analytisch-epidemiologische Untersuchung

In den folgenden Unterkapiteln werden die Ergebnisse der Risikoberechnung dargestellt und
erlautert. Dabei handelt es sich bei den Expositionsfaktoren um die genannten Expositionen,
die im Fragebogen behandelt wurden, sowie um weitere in der Literatur bekannte Expositi-
onsfaktoren, wie Alter und Geschlecht. Uber diese Faktoren hinaus wurde die Diagnose der
Patienten (ermittelbar anhand des ICD 10 Code) bei Einlieferung in das Klinikum als ein wei-
terer Expositionsfaktor in die Risikoberechnung integriert.

5.2.1 Risikoberechnung anhand der Ergebnisse der Befragung

In der folgenden Risikoberechnung soll nun festgestellt werden, inwieweit die im Fragebogen
angesprochenen Faktoren, wie Reiseaktivitdt, Sportaktivitidten, Verwendung von Luftbe-
feuchtern etc. zu einem erhohten Infektionsrisiko mit Legionellen fihren. In Kap. 4.3.2 wurde
bereits die Vorgehensweise und Methodik zur Berechnung des relativen Risikos erlautert.
Die Ergebnisse der Risikoberechnung, ebenso die obere und untere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls des relativen Risikos und das Ergebnis des Signifikanztests nach Fisher
sind in den folgenden Tabellen dargestellt. Die Tab. 3 stellt die beschriebene Risikoberech-
nung zunachst fir die IlgM-Serologie dar:

Tab. 3: Berechnung des relativen Risikos fur die Ergebnisse der IgM Serologie

Variable Risiko Untere Obere Signifikanz
1 Reisen in den letzten 12 0,66 0.16 271 077
Tagen
Besuch von Schwimmba-
2 dern/ Sportstatten 1,34 0.57 3,14 0,46
3 ;/erwendung von Luftbe- 0,91 0,28 2.90 0.99
euchtern
4 Ee):rl]stenz von Ruickkuhlwer- 3.29 0,46 23,57 0.27
5 Auﬁreten von Atemwegsin- 1,34 0,60 2.96 0.49
fektionen
6 Gehauft au__ftretende Tem- 1,36 0,33 557 0,66
peraturerhéhung

Die Interpretation dieser Ergebnisse gibt keinen signifikanten Hinweis auf ein erhéhtes Risiko
fur die genannten Expositionen. Zwar ist bei Frage 2, 4, 5 und 6 das relative Risiko erhdht,
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allerdings zeigen die untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls (jeweils <1) und der Fisher-
Test (jeweils p>0,1), dass es sich hierbei nicht um signifikante Ergebnisse handelt.

In Tab. 4 werden die Ergebnisse der Berechnung des relativen Risikos fir die IgG-Serologie
dargestellt:

Tab. 4: Berechnung des relativen Risikos fiir die IgG Serologie

Unabhangige Relatives 95% Konfidenzintervall rel. Risiko o
. 7 Signifikanz
Variable Risiko Untere Obere
1 Reisen in den letzten 12 Tagen 0,96 0,71 1,29 0,87
Besuch von Schwimm-
2 badern/ Sportstéatten 1,37 L1 1.68 0,004
3 Verwendung von Luftbefeuch- 116 0.89 150 0,26
tern
4 Existenz von Rickkihlwerken 1,06 0,45 2,48 0,81
5 Auftreten von Atemwegsinfekti- 0.90 072 114 0,40
onen
6 GehaL_J_ft auftretende Tempera- 0.83 0,53 1,30 0,44
turerhéhung

Die Risikoberechnung der Tab. 4 zeigt, dass mit Ausnhame einer Exposition kein erhdhtes Risi-
ko fir eine Legionelleninfektion in Hinblick auf die verschiedenen Expositionsfaktoren besteht.
Lediglich der Besuch von Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten zeigt ein erhéhtes Risi-
ko, welches auch durch das 95%-Konfidenzintervall abgesichert ist. Das Ergebnis ist mit p =
0,004 hoch signifikant.

Die Berechnung des relativen Risikos wurde auch fir IgM- und IgG-Serologie gemeinsam
durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 5 dargestellt.

Tab. 5: Berechnung des relativen Risikos fur beide Antikérperklassen

o . I .
Unabhangige Relatives 95% Konfidenzintervall rel. Risiko o
. o Signifikanz
Variable Risiko Untere Obere
1 Reisen in den letzten 12 Tagen 0,96 0,72 1,28 0,81
Besuch von Schwimmbadern/
2 Sportstatten 1,36 1,11 1,66 0,004
3 | Verwendung von Luftbefeuchtern 1,12 0,87 1,45 0,38
4 Existenz von Ruckkihlwerken 1,01 0,43 2,37 0,99
5 Auftreten von Atemwegsinfektionen 0,92 0,73 1,15 0,48
6 Gehauft auftretende Temperaturerhéhung 0,83 0,54 1,28 0,45

Wiederum kann der Besuch von Schwimmbadern und sonstigen Sportstatten als ein Risiko-
faktor erklart werden. Dies wird durch das 95%-Konfidenzintervall bestatigt. Das Ergebnis ist
mit 0,004 hoch signifikant. Alle Gbrigen Ergebnisse lassen keine Aussage Uber ein erhohtes
Risiko durch die genannten Expositionen zu. Zwar ist das relative Risiko leicht erhéht, jedoch
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liegt die untere Grenze des Konfidenzintervalls jeweils unter 1, und das Ergebnis ist nicht
signifikant.

Uber die Expositionsfaktoren, die in der Befragung ermittelt wurden, hinaus sind das Alter
der Patienten sowie das Geschlecht als weitere mdgliche Risikofaktoren Uberprift worden.
So wurde jeweils fur die IgG Serologie, die IgM Serologie und fur beide zusammen eine Risi-
koberechnung durchgeflihrt. Die Ergebnisse dieser Risikoberechnung sind in Tab. 6 darge-
stellt.

Das relative Risiko der unabhangigen Variable Geschlecht liegt bei IgG sowie IgM+1gG Uber
1, ebenso das gesamte 95%-Konfidenzintervall. Das Ergebnis ist hoch signifikant. Dies be-
deutet, dass die weiblichen Patienten einem schwach erhdhten Risiko unterliegen.

Bei der Betrachtung des Alters als Expositionsfaktor liefert die Risikoberechnung kein ein-
deutiges Ergebnis. Die IgM Serologie |asst sich sogar dahingehend interpretieren, dass jin-
gere Patienten einem erhohten Risiko unterliegen. Das Ergebnis ist auch hier signifikant. Bei
Betrachtung der IgG Serologie besteht hingegen eher fir altere Menschen ein erhdhtes Risi-
ko. Anhand des 95%-Konfidenzintervalls ist zumindest eine leichte Tendenz eines solchen
Risikos anzunehmen, welches ebenfalls anhand der Signifikanz von p = 0,07 erkennbar ist.
Entkraftet wird dieses Ergebnis durch die gemeinsame Betrachtung von IgM und IgG, wel-
ches zwar ein erhdhtes relatives Risiko zeigt, jedoch mit p = 0,16 nicht signifikant ist. Hier
kann man keine eindeutige Aussage treffen.

Tab. 6: Ergebnisse der Risikoberechnung zu den Expositionsfaktoren Geschlecht und Alter

Unabhangige ) Relatives 95% Konfidenzintervall rel. Risiko N
variable | S€009i¢ | gisiko Untere Shors Signifikanz
IgM 1,53 0,86 2,73 0,16
Geschlecht lgG 1,26 1,10 1,45 0,001
weiblich
IgM + IgG 1,27 1,11 1,46 0,001
IgM 0,50 0,25 0,99 0,05
Alter
65 Jahre IgG 1,14 1,00 1,32 0,07
IgM + 1gG 1,11 1,00 1,27 0,16

Zusammenfassend ist festzustellen, dass

1. der Besuch von Schwimmbadern und sonstigen Sportstatten, sowie

2. weibliches Geschlecht

in der analytisch-epidemiologischen Untersuchung als signifikante Risikofaktoren flr positive
IgG-Serologie sowie positive 1IgG- und/oder IgM-Serologie identifiziert wurden. Alle Gbrigen
Uberpriften Variablen erwiesen sich als nicht signifikant.
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5.3 Raumlich-statistische Analyse der Patientendaten

Die rdumliche Analyse der Patientendaten soll nun Aufschluss darlber bringen, wie die
raumliche Verteilung der Patienten mit positivem Serostatus im Einzugsgebiet des Klinikums
ist und ob es eventuell Cluster, d.h. Gebiete mit einer relativen Konzentration von IgM- oder
IgG-positiven Patienten gibt. Anhand solcher ,hotspots” kénnen Risikogebiete und dartiber
hinaus mdglicherweise umweltrelevante Faktoren flir ein erhdhtes Risiko einer Legionellen-
Infektion identifiziert werden. Eine solche Analyse basiert auf der in Kap. 4.3.3.2 beschriebe-
nen Geocodierung. Als Grundlage der punktbasierten Analyse, wurden die Adressen auf den
jeweiligen Postleitzahlbezirk aggregiert, um somit eine flachenhafte Analyse durchfihren zu
kénnen. Diese bietet einen ersten Uberblick Uber die Verteilung der serologisch positiven
Patienten.

5.3.1 Flachenhafte rdumliche Analyse

Eine flachenhafte raumliche Analyse auf Ebene der Postleitzahlbezirke soll Regionen mit
einen erhdhten Risiko fur eine Legionellen-Infektion identifizieren. Die absolute Zahl der Pa-
tienten, die 1gG positiv waren, wurde auf jeden Postleitzahlbezirk heruntergebrochen (Abb.
30). Dabei wurden nur solche Postleitzahlbezirke in die Berechnung miteinbezogen, die min-
destens 20 oder mehr Patienten aufwiesen. Die Karte zeigt deutlich, dass insbesondere der
Raum Frankfurt/ Oder die hdchste absolute Anzahl IgG positiver Patienten aufweist.

Absolute Anzahl IgG Positive
je Postleitzahlbezirk

’& Absolute Anzahl
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km

Datenquelle: Eigene Erhebungen 2004
Kartographie u. Entwurf: Ina Stalleicken, Bonn 2004

Abb. 30: Absolute Anzahl IgG positive Patienten je Postleitzahlbezirk
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Um ein reelleres Bild der Anzahl IgG positiver Patienten zu erlangen, wird anhand der Be-
rechnung der Pravalenz die absolute Anzahl der Patienten je Postleitzahlbezirk bericksich-
tigt. In Abb. 31 ist die Pravalenz der IgG positiven Patienten dargestellt:

L

PSSP Pravalenz IgG Positive
al relenwalde . . .
129/10 /_ je Postleitzahlbezirk
E Q
53/5
35/3
106/ 9

Pravalenz IgG Positive
pro 100 Patienten
: . ]000-200

[ ]201-400

[ 401-6,00
P 6.01-8,00
I s.01- 10,00
I 001-1163

|:| Postleitzahlenbezirke

é’"?ﬁ.

?.:7‘5""
2y
LR
\)
s
#\‘1’
A‘A

& |

Strausberg

{7

-

Do

¥

e
R

e

My

LS
(3

.

b
-

*Beschriftung: z.B. 129/ 10 = von insgesamt
129 Patienten in diesem PLZ-Bezirk sind
10 IgG positiv

™

T3

|

a

ﬁr
%

km Datengrundlage: Eigene Erhebungen 2004
Kartographie u. Entwurf: |. Stalleicken, Bonn 2004

)

Abb. 31: Pravalenz de IgG positiven Patienten je Postleitzahlbezirk

Im nordlichen Teil des Untersuchungsgebietes fallen mehrere Postleitzahlbezirke auf, die
Uber eine hohe Pravalenz verfigen. Dariiber hinaus besitzen einzelne Postleitzahlgebiete
von Frankfurt (Oder) sowie Eisenhittenstadt eine erhéhte Pravalenz. Jedoch ist hier zu be-
achten, dass Gebiete mit insgesamt geringeren Patientenzahl mehr Aufmerksamkeit auf sich
ziehen, als Gebiete mit einer héheren Patientenzahl. So werden beispielsweise die nordli-
chen Postleitzahlbezirke des Untersuchungsgebietes aufgrund geringer absoluter Patienten-
zahlen deutlich Uberreprasentiert.

Um nun ermitteln zu kénnen, ob es in einem Gebiet Uberdurchschnittlich viele Legionellenin-
fektionen gibt, soll der Lokationsquotient” ermittelt werden. Bevor dies geschieht, soll anhand
der Berechnung der Raumlichen Autokorrelation (Moran’s/ Geary's) festgestellt werden, ob
benachbarte Werte im Untersuchungsgebiet rdumlich miteinander korrelieren (Abb. 32)

’ Der Lokationsquotient gibt das Verhaltnis der beobachteten Falle der Raumeinheiten zu den erwarteten Féllen
(=arithmetisches Mittel des gesamten Untersuchungsraumes) an und ist eines der meist angewendeten Verfah-
ren zur Identifikation von Extremwerten (Gesler 1986).
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Berechnung der radumlichen Autokorrelation mit Crimestat 2.0
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Abb. 32: Berechnung der raumlichen Autokorrelation mit Crimestat 2.0

Insgesamt wurde die raumliche Autokorrelation flr 32 Postleitzahlbezirke anhand der Prava-
lenzen je Postleitzahlbezirk ermittelt. Der errechnete Wert der Moran’s | Statistik liegt mit
0,203836 Uber dem zu erwartenden Wert einer rdumlichen Unabhangigkeit von —0,032258,
d.h. es kann eine positive raumliche Autokorrelation festgestellt werden. Das Ergebnis ist
statistisch signifikant, da der errechnete z-Wert (normality significance z) mit 2,443577 Gber
einem kritischen z-Wert von 2,33 mit einem 99%-Konfidenzintervall liegt. Der errechnete
Wert der Geary’s Statistik liegt mit 0,819080 unter dem zu erwartenden Wert einer raumli-
chen Unabhangigkeit von 1. Auch in diesem Fall kann eine positive raumliche Autokorrelati-
on interpretiert werden, die jedoch nicht statistisch signifikant ist, da der errechnete z-Wert
von —1,3987448 unter dem kritischen z-Wert eines 99%-Konfidenzintervalls von 2,33 liegt.

In Abb. 33 sind die Pravalenz der IgG-positiven Patienten und der zugehdrige Lokationsquo-
tient dargestellt. Erreicht dieser Quotient in einem Bezirk einen Wert >1, so kann man in die-
sem Gebiet von einer Gberdurchschnittlich hohen Pravalenz ausgehen.

® Der Wert der z-Teststatistik wird als Absolutwert gelesen, d.h. 1,398744
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Abb. 33: Pravalenz und Lokationsquotient fur die lgG-positiven Patienten
Einzelne Bezirke von Frankfurt (Oder), Eisenhlttenstadt, Buckow, aber auch Strausberg
weisen eine erhéhte Pravalenz sowie einen erhdhten Lokationsquotienten auf. Die absolute
Patientenzahl ist jedoch teilweise sehr niedrig. So resultiert beispielsweise die hohe Prava-
lenz im Bezirk Strausberg daraus, dass von insgesamt 53 untersuchten Patienten 5 IgG-

positiv waren.
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5.3.2 Punktbasierte raumliche Analyse der Patientendaten im Untersuchungs-
gebiet

Die geocodierten Patientendaten wurden in das Geographische Informationssystem imple-
mentiert (Abb. 34). Patienten mit erstem Wohnsitz im Ausland (insbesondere Polen) konnten
nicht bertcksichtigt werden. Insgesamt wurden 14.452 Patienten geocodiert, von denen al-
lerdings nicht alle an der Befragung teilgenommen haben, bzw. der Fragebogen nicht ausge-
fullt werden konnte.

Ergebnis der Geocodierung der Patientenadressen
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Abb. 34: Ergebnis der Geocodierung der Patientenadressen

Abb. Abb. 34 umfasst drei Karten unterschiedlichen MaR3stabes:
1. die Verteilung der Patienten Uber die gesamte Bundesrepublik Deutschland
2. die Verteilung der Patienten im Land Brandenburg mit Darstellung der Kreisgrenzen

die Verteilung der Patienten im Raum Frankfurt (Oder) mit Darstellung der Postleit-
zahlbezirke

Das Klinikum verfliigt um ein recht groRes Einzugsgebiet, welches sich jedoch erwartungs-
gemal auf das Land Brandenburg, insbesondere auf den Raum Frankfurt (Oder) konzent-
riert. Auf die Bundeslander Berlin und Brandenburg entfallen allein 14.254 Patienten. Alle
Ubrigen bleiben bei der weiteren raumlichen Betrachtung, insbesondere bei der Analyse des
Serostatus, unbericksichtigt.

Von den bericksichtigten Patienten wurden im nachsten Schritt diejenigen selektiert, bei
denen bei Aufnahme im Klinikum ein positiver Serostatus (IgM und/oder IgG) nachgewiesen
wurde (Abb. 35). In allen drei Karten sind Haufungen benachbarter Patienten mit positivem
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Serologiestatus im Raum Frankfurt (Oder), Eisenhittenstadt u.a.m. erkennbar. Aus dieser
Darstellung darf man jedoch noch nicht auf die Existenz von Clustern schlieen.
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. .‘g
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. g 7P
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!

Patienten mit positiven
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Abb. 35: Patienten mit positiven Serostatus

In Abb. 36 sind die Patienten mit positivem Serostatus nach dem Zeitpunkt der Infektion dar-
gestellt, der wie in Kap. 4.1.1 erlautert semi-quantitativ erhoben wurde.
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] +
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Datengrundlage: Eigene Erhebungen, 2004
Kartographie u. Entwurf: |. Stalleicken, Bonn 2004

Abb. 36: IgM und IgG-positive Patienten nach Serotypen klassifiziert
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Die Signatur ,+++“ bedeutet in diesem Fall eine Infektion, die am wenigsten weit zurtickliegt,
hingegen die Signatur ,(+)“ eine Infektion, die am weitesten zurtckliegt. Die Uberwiegende
Anzahl der Patienten hat sich bereits vor langerer Zeit infiziert. Dies ist sowohl fir IgG als
auch fur IgM positive Patienten erkennbar.

Im Rahmen der statistischen Analyse wurden mit Hilfe des Fragebogens verschiedene Risi-
kofaktoren ermittelt, die bei einer Legionelleninfektion von Bedeutung sind. In Abb. 37 sind
nur solche serologisch positiven Patienten dargestellt, die angaben, sich regelmaRig in
Sportanlagen und Sportstatten aufzuhalten.

Serologie-Positive Patienten mit einem regelmagRigen Besuch von Sportanlagen und sonstigen Sportstatten
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Abb. 37: Serologisch positive Patienten mit einem regelmafRigen Besuch von Sportanlagen und Sportstéat-
ten

Die Mehrzahl der IgG positiven Patienten, die regelmaRige Sportaktivitaten betreiben, kom-
men aus dem Raum Frankfurt (Oder) sowie Eisenhittenstadt. Diese Tatsache gilt nicht fir
Patienten, die gleichzeitig IgM und IgG positiv sind.

5.3.2.1 Die Verteilung der serologisch positiver Patienten im Untersuchungsgebiet

Zur Analyse der Verteilung der Patienten im Untersuchungsgebiet wurde die Nachste-
Nachbar Statistik und die K-Statistik nach Ripley herangezogen (Kap. 2.2.1). Es wurden je-
weils fir IgG positive und fir IgM positive Patienten die rdumliche Punkteverteilung be-
stimmt. Als Untersuchungsgebiet wurde die GroRe des Landes Brandenburg zugrunde ge-
legt (etwa 30.611 km?), da dieses als wesentliches Einzugsgebiet des Krankenhauses gilt,
oder als Alternative die maximale Ausdehnung des Punktmusters. Es wurde kein edge-Effekt
bericksichtigt. Das Ergebnis der Berechnung der Nachste-Nachbar Statistik ist in Abb. 38
dargestellt:



5. Ergebnisse der Datenauswertung 61
Ergebnisse der Berechnung der Nachste-Nachbar Statistik mit Crimestat 2.0
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Abb. 38: Ergebnis der Berechnung der Nachste-Nachbar Statistik fur IgG positive Patienten

Die Nachste-Nachbar Indizes der IgG positiven Patienten weichen je nach zugrunde geleg-
tem Untersuchungsgebiet leicht voneinander ab. Der Index, berechnet nach der Grofe des
Bundeslandes Brandenburg, betragt 0,6434. Legt man die maximale Ausdehnung des
Punktmusters (based on bounded rectangle) zugrunde, errechnet sich ein Index von 0,2279.
Wahrend der erste Index auf eine eher konzentrierte als zufallige Punkteverteilung hindeutet,
tendiert der zweite Index zu einer konzentrierten Punkteverteilung. Es wird deutlich, wie stark
der Einfluss des zugrunde gelegten Untersuchungsgebietes ist. Die Werte der Teststatistik
(z) sind signifikant, da sie, absolut gesehen, Uber dem Wert eines 99%-Konfidenzintervalls
von 2,33 liegen.®

Bei der Berechnung der Nachste-Nachbar Indexes der IgM positiven Patienten, wird eben-
falls die Grole des Bundeslandes Brandenburg als auch die des gréf3ten Punktmusters er-
mittelt (Abb. 39).

° negative Werte der Teststatistik z werden als absolute Werte erkannt und dann mit dem Wert von 2,33 eines
99%-Konfidenzintervalls verglichen.




62

5. Ergebnisse der Datenauswertung

Ergebnisse der Berechnung der Nachste-Nachbar Statistik mit Crimestat 2.0
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Abb.b: Index nach der Grof3e maximalen Punktausdehnung

Abb. 39: Ergebnis der Berechnung der Nachste-Nachbar Statistik fir IgM positive Patienten

Hier betragt der Index 0,29937, berechnet in Abhangigkeit von der GréRe des Bundeslandes
Brandenburg, hingegen der Index ,based on bounded rectangle® 0,6056. Dies liegt darin
begriindet, dass die maximale Ausdehnung des Punktmusters in diesem Falle kleiner ist, als
die der Flache des Landes Brandenburg. Beide Ergebnisse deuten jedoch auf eine eher
konzentrierte Punkteverteilung hin. Sie sind statistisch signifikant, da die berechneten Werte
der z-Teststatistik Uber dem kritischen z-Wert eines 99%-Konfidenzintervalls von 2,33 liegen.

Die Ergebnisse der K-Funktion nach Ripley fiir IgG positive Patienten sind in dem folgenden
Diagramm (Abb. 40) dargestellt. Auch hier wurde ein Untersuchungsgebiet nach der GroRke
des Bundeslandes Brandenburgs zugrunde gelegt.
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Ergebnisse der K-Funktion fur IgG positive Patienten
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Abb. 40: Ergebnis der K-Funktion fiir IgG positive Patienten

Das beobachtete Punktmuster liegt oberhalb des Konfidenzbandes, was auf eine eher kon-
zentrierte Verteilung hinweist. Diese Aussage entspricht somit der Aussage aus der Berech-
nung des Nachsten Nachbar Indexes.

Die Ergebnisse der K-Statistik fir IgM positive Patienten sehen folgendermallen aus (Abb.
41):

Ergebnisse der K-Funktion fiir IgM positive Patienten
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Abb. 41: Ergebnis der K-Funktion fiir IgM positive Patienten

Die L(t) Werte der beobachteten Punkteverteilung liegen bis zu einer Distanz von etwa 65
km oberhalb des Konfidenzbandes. Uber diese Entfernung hinaus gehen die Werte &hnlich
denen des maximalen Konfidenzintervalls. Auch in diesem Fall deckt sich die Aussage mit
der des Nachste-Nachbar Indizes, denn man kann auch in diesem Fall von einer eher kon-
zentrierten Verteilung sprechen, wenn auch diese, beeinflusst durch die betrachtete Grolie
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des Untersuchungsgebietes, Tendenzen hin zu einer zufalligen Verteilung hat. Die tabellari-
schen Ergebnisse der Berechnungen werden ausfuhrlich im Anhang dargestellit.

Die Aussagen der Nachste-Nachbar-Statistik und der K-Funktion decken sich bei den hier
durchgefiihrten Berechnungen. Im folgenden Kapitel soll nun aufbauend auf die Analyse der
Verteilung der Patienten im Untersuchungsgebiet, die Dichte der Patienten berechnet wer-
den, um erste Cluster oder Hotspots zu ermitteln.

5.3.2.2 Die Dichte serologisch positiver Patienten im Untersuchungsgebiet

Die raumliche Punktdichte wurde mit Hilfe der Kerne-Density Interpolation berechnet (ArcGIS
8) (Kap. 2.2.2). Die Aussagekraft einer solchen Punktdichteberechnung ist in groiem MalRe
von den festzulegenden Parametern, wie z.B. dem Suchradius, abhangig. Fur die 1gG positi-
ven Patienten wurden verschiedene Suchradien ermittelt. Diese unterscheiden sich je nach
der betrachteten Grélie des Untersuchungsgebietes (Abb. 42).

1gG positive Patienten in ausgewahlten Kreisen

IgG positive Patienten im Kreis Frankfurt Oder
des Landes Brandenburg
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Abb. 42: Kernel-density Interpolation fiir IgG positive Patienten (Radius in Metern)

In der linken Karte wurde die Dichteberechnung flr das Land Brandenburg durchgefiihrt.
Entsprechend sorgfaltig musste hier der Suchradius festgelegt werden (im Beispiel 5000 m):
Bei zu kleinen Radien trat der sogenannte ,Bullaugeneffekt* hervor, bei zu groRen Radien
waren kaum Unterschiede in der Dichteberechnung erkennbar. Problematisch bei der Er-
rechnung der Dichte IgG positiver Patienten war die enorme Konzentration im Raum Frank-
furt (Oder). So schwankt die Dichte IgG positiver Patienten im gesamten Untersuchungsge-
biet von weniger als 0,001 bis hin zu maximal 12 Patienten pro km? Ursache ist die insge-
samt sehr hohe Patientenzahl. In der rechten Karte ist daraufhin die Dichteberechnung expli-
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zit fur die Stadt Frankfurt (Oder) durchgefiihrt worden (Suchradius 500 m). Die Ergebnisse
ergeben in diesem Fall ein detaillierteres Bild hinsichtlich der Dichte 1gG positiver Patienten.

Die folgende Abbildung zeigt das Ergebnis der Dichteberechnung IgM positiver Patienten
unter Verwendung verschiedener Suchradien (Abb. 43)

Dichteberechnung (Kernel Density Interpolation) fiir IgM positive Patienten (I)
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Abb. 43: Kernel-density-Interpolation fur IgM positive Patienten (verschiedene Suchradien 1)

Die Dichteberechnung erfolgte auch in diesem Beispiel flir die Stadt Frankfurt (Oder). Die
Anzahl IgM positiver Patienten ist deutlich geringer als die der IgG Positiven. Dementspre-
chend deutlich macht sich bei einer Dichteberechnung eine Veranderung des Suchradius
bemerkbar (Abb. 43). In der linken Karte wurde ein Suchradius von 500 m verwendet. So
lassen sich maximale Dichten von 9,85 pro km? ermitteln. Bei einem Radius von 700 m be-
tragt die maximale Dichte nur noch 6,71 pro km2'°. Bei einem zusehends geringeren Such-
radius erhoht sich die Dichte pro km?, allerdings verstarkt sich auch der ,Bullaugeneffekt*
(vgl. Abb. 44).

'% zur besseren Vergleichbarkeit wurde die Legende angepasst
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Abb. 44: Kernel-density-Interpolation IgM positiver Patienten (verschiedene Suchradien 1)

Die Dichteberechnungen sowohl fiir IgG positive als auch fiur IgM positive Patienten gibt ei-
nen ersten Uberblick dartiber, welche Regionen im Einzugsgebiet des Klinikums eine beson-
ders hohe Dichte an Legionelleninfektionen aufweisen. Aufgrund der starken Konzentration
der Patienten im Raum Frankfurt (Oder) ist diese Methode problematisch. Zur Identifikation
von Krankheitshdufungen wird daher im Folgenden auf hierarchische Clustermethoden zu-
ruckgegriffen.

5.3.2.3 Identifikation von Clustern serologisch positiver Patienten

Die Identifikation von Clustern erfolgte, wie in Kap. 4.3.3.2 ausfiihrlich beschrieben, anhand
der Nearest neighbour hiearchical clustering Methode und deren Modifikationen sowohl flr
IgG positive als auch fiir IgM positive Patienten.

Die erste Berechnung erfolgte anhand der Nearest neighbour hierarchical clustering Metho-
de unter den in Abb. 45 dargestellten Standardeinstellungen (min= 10 Punkte, Standardab-
weichung 1, Wahrscheinlichkeit 50%). Die GréRe des Untersuchungsgebietes entspricht
erneut dem Bundesland Brandenburg. Das Ergebnis der Berechnung fiir IgG positive Patien-
ten wird in CrimeStat 2.0 wie folgt dargestellt:
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Standardeinstellung der Nearest neighbour hierarchical clustering Methode
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Abb. b: Ergebnis der Clusteridentifikation in CrimeStat 2.0

Abb. 45: Standardeinstellungen der NNH-Methode und deren Ergebnis

In Abb. 45 ist ersichtlich, dass unter Verwendung der Standardeinstellungen zehn Cluster
identifiziert wurden. Die Ellipsen der primaren und sekundaren Cluster sind in Abb. 46 dar-
gestellt:
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Abb. 46: NNH-Clustering, Minimum = 10 Punkte fur IgG positive Patienten
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Das Ergebnis der Clusterberechnung ist in Tab. 7 dargestellt.

Tab. 7: Ergebnis der Clusterberechnung IgG positiver Patienten (min=10)

ORDER CLUSTER MEAN X MEAN Y ROTATION X-AXIS Y-AXIS AREA | POINTS
1 1 4672821,06 5803611,55 17,72 1,41 1,66 7,38 379
1 2 4670611,82 5807119,82 89,83 0,60 2,43 4,55 11
1 3 4680541,48 5782160,89 9,10 1,69 0,99 5,24 79
1 4 4665442,47 5793329,06 19,98 0,62 2,02 3,91 17
1 5 4661892,41 5825510,71 18,27 0,73 2,41 5,51 17
1 6 4675779,76 5793368,47 77,31 1,70 1,56 8,35 17
1 7 4653969,07 5786130,67 18,01 0,95 2,98 8,86 15
1 8 4672107,00 5813204,53 71,57 1,00 1,80 5,67 15
1 9 4640830,62 5804945,92 85,02 1,85 0,97 5,64 13
2 1 4669145,63 5800554,46 82,41 22,39 12,61 886,86 8

Auch mit dieser Methode ist ein groRes Cluster im Bereich Frankfurt (Oder) erkennbar, wel-
ches insgesamt 379 IgG positive Patienten umfasst. Daruber hinaus sind vereinzelte Cluster
in weiteren Teilen des Bundeslandes Brandenburg erkennbar, darunter in Lebus, Brieskow-
Finkenheerd, Eisenhuttenstadt u.a. Bei der Evaluation der Ergebnisse anhand der Monte-
Carlo Simulation konnte kein Cluster auf der Basis einer Zufallsverteilung gefunden werden,
d.h. die Cluster aus der Nnh-Routine unterliegen nicht dem Zufall. Inwieweit diese Cluster-
identifikation mit einem Minimum von zehn Patienten je Cluster mit der Kernel density Inter-
polation Ubereinstimmt, ist in Abb. 47 erkennbar:

Nearest Neighbour hierarchical clustering IgG positiver Patienten
Vergleich der Nearest neighbour hierarchical clustering Methode mit der Kernel denity Interpolation
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Abb. 47: Vergleich der NNh-Methode mit der Kernel-density-Interpolation fur IgG positive Patienten

In Abb. 47 ist erkennbar, dass wesentliche primare Cluster der Nnh-Methode mit den Punkt-
dichteberechnungen Ubereinstimmen. Jedoch ist die Nnh-Methode bei einem Minimum von
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zehn Patienten pro Cluster insbesondere im Bereich von Frankfurt (Oder) etwas genauer
und differenziert dort einzelne Cluster.

Reduziert man nun die Mindestanzahl Patienten pro Cluster auf finf, werden 15 priméare
Cluster und ein sekundares Cluster identifiziert (Abb. 48)
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Abb. 48: NNH-Clustering, Minimum = 5 Punkte fir IgG positive Patienten

In Abb. 48 erhoht sich die Anzahl der Cluster, insbesondere in einzelnen Bezirken von
Frankfurt (Oder), aber auch in Bezirken, wie z.B. Neuzelle. Die ausfuhrlichen Resultate der
Clusterberechnung sind in Tab. 8 dargestellt:

Tab. 8: Ergebnis der Clusterberechnung IgG positiver Patienten (min=5)

ORDER | CLUSTER MEAN X MEAN Y ROTATION X-AXIS Y-AXIS AREA POINTS
1 1 4672821,06 5803611,55 17,72 1,41 1,66 7,38 379
1 2 4670611,82 5807119,82 89,83 0,60 2,43 4,55 1"
1 3 4680541,48 5782160,89 9,10 1,69 0,99 5,24 79
1 4 4665442,47 5793329,06 19,98 0,62 2,02 3,91 17
1 5 4661892,41 5825510,71 18,27 0,73 2,41 5,51 17
1 6 4675779,76 5793368,47 77,31 1,70 1,56 8,35 17
1 7 4653969,07 5786130,67 18,01 0,95 2,98 8,86 15
1 8 4672107,00 5813204,53 71,57 1,00 1,80 5,67 15
1 9 4640830,62 5804945,92 85,02 1,85 0,97 5,64 13
1 10 4669172,25 5798469,63 63,48 0,52 0,11 0,18 8
1 1" 4661540,00 5802292,00 65,73 3,02 1,69 16,09 8
1 12 4662563,83 5809128,83 35,56 0,44 2,31 3,18 6
1 13 4657346,50 5812819,50 42,41 0,07 1,84 0,39 6
1 14 4681142,17 5776581,50 53,41 0,27 0,61 0,51 6
1 15 4610614,50 5796837,00 23,29 0,81 2,29 5,84 6
2 1 4667445,02 5800148,63 70,77 16,01 11,45 575,78 11
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Die Monte Carlo Simulation dieser Clusterberechnung ergab maximal 5 Cluster (95% Per-
zentil = 2 Cluster), die auf der Basis einer zufalligen Verteilung identifiziert werden (Abb. 49)

Simulation der Nnh-Methode
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NHH |
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Abb. 49: Simulation der NNH-Methode (Mindestanzahl Patienten pro Cluster = 5)

Erhéht man nun die Mindestanzahl der Patienten je Cluster auf 15, wird folgendes Resultat
erzielt:
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Abb. 50: NNH-Clusterberechnung, Minimum = 15 Punkte fiir IgG positive Patienten
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Es verbleiben bei einer Mindestanzahl von 15 Patienten noch sechs Cluster, und zwar wei-
terhin eines im Raum Frankfurt (Oder), weitere in Eisenhuttenstadt, Brieskow-Finkenheerd,
Seelow und Millrose. Das detaillierte Clusterergebnis ist in folgender Tabelle dargestellt:

Tab. 9: Ergebnis der Clusterberechnung IgG positiver Patienten (min=15)

ORDER | CLUSTER MEAN X MEAN 'Y ROTATION X AXIS Y AXIS AREA POINTS
1 1 4672821,06 |5803611,55 17,72 1,41 1,66 7,38 379
1 2 4680541,48 |5782160,89 9,10 1,69 0,99 5,24 79
1 3 4665442,47 |5793329,06 19,98 0,62 2,02 3,91 17
1 4 4661892,41 |5825510,71 18,27 0,73 2,41 5,51 17
1 5 4675779,76 |5793368,47 77,31 1,70 1,56 8,35 17
2 1 4671295,44 |5799596,13 68,55 28,55 7,18 644,11 5

Erhéht man weiter die Mindestanzahl Patienten pro Cluster auf 20, verbleiben lediglich zwei
Cluster, eines im Stadtgebiet Frankfurt (Oder) und ein weiteres in Eisenhlttenstadt (Abb. 51)
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Abb. 51: NNH-Clusterberechnung, Minimum = 20 Punkte fiir IgG positive Patienten

Neben der Mindestanzahl Patienten pro Cluster ist es mdglich, den Wahrscheinlichkeitsgrad
der Auswahl zweier Punkte auf der Basis einer Zufallsverteilung anhand der ,threshold scale
bar“, zu variieren. Standardeinstellung ist das 50% Konfidenzintervall. Erhéht man dieses auf
99,9%, erhoht sich die ClustergroRe um eins auf 17 Cluster (Abb. 52)
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Abb. 52: Variation des Wahrscheinlichkeitsgrades auf 99,9%

Die Berechnung fiir IgM positive Patienten erfolgt zunachst fir mindestens zehn Patienten
pro Cluster. In diesem Fall wird lediglich ein Cluster identifiziert (Abb. 53). "
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Abb. 53: NNH-Clusterberechnung, Minimum = 10 Punkte fur IgM positive Patienten

' alle weiteren Berechnungen werden mit dem 50%-Wabhrscheinlichkeitsgrad durchgefihrt
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Das einzig identifizierbare Cluster befindet sich erwartungsgemaf in Frankfurt (Oder). Ver-
ringert man die Mindestanzahl der Patienten auf 5, werden zwei Cluster erkannt (Abb. 54).
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Abb. 54: NNH-Clusterberechnung, Minimum =5 Punkte fur IgM positive Patienten

Neben einem Cluster im Bereich Frankfurt (Oder) wird ein weiteres im Raum Eisenhitten-
stadt identifiziert. Auch im Falle der IgM positiven Patienten wurden die Wahrscheinlichkeits-
grade variiert, was jedoch zu keinen Veranderungen der Anzahl Cluster fiihrte.

Fur IgG positive Patienten, die angaben, sich regelmafig in Schwimmbadern oder sonstigen
Sportstatten aufzuhalten, wurde ebenfalls eine Clusteranalyse auf Basis des Nearest neigh-
bour hierarchical clusterings durchgefiihrt. Bei einer Anzahl von 95 Patienten, die den regel-
mafigen Aufenthalt in Schwimmbadern und sonstigen Sportstatten bejahten und einer Min-
destanzahl von flinf Patienten pro Cluster konnten zwei Cluster identifiziert werden (Abb. 55).
Eines dieser beiden Cluster befindet sich in drei verschiedenen Bezirken der Stadt Frankfurt
(Oder), ein weiteres in Eisenhuttenstadt. Erhéht man die Mindestanzahl Patienten je Cluster
auf zehn, verbleiben ebenfalls zwei Cluster.
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Nearest Neighbour Hierarchical Cluster Analysis fur IgG positive Patienten
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Abb. 55: NNH-Clusterberechnung, Minimum = 10 Punkte fur IgG positive Patienten mit einem regelmaRi-
gen Besuch von Schwimmbadern und sonstigen Sportstatten

Zusammenfassend befindet sich sowohl bei IgG positiven als auch bei IgM positiven Patien-
ten der Schwerpunkt der Cluster im Raum Frankfurt (Oder) sowie im Raum Eisenhuttenstadt.
Jedoch besteht auch bei der Methode der hierarchischen Clusteranalyse das Problem, dass
die Wahrscheinlichkeit der Clusterbildung besonders hoch in Gebieten mit einer grofl3en ab-
soluten Patientenzahl ist. Aus diesem Grunde wurde bei den folgenden Berechnungen die
absolute Patientenzahl als eine Basisvariable hinzugezogen. Dies geschieht anhand der
sogenannten Risk-Adjusted Nearest Neighbour Hierarchical Cluster Analysis, einer Abwand-
lung der bisher verwendeten Nearest neighbour hierarchical clustering Methode, mit Hilfe der
Software CrimeStat 2.0 (Kap. 4.3.3.2). Diese Methode ermdglicht die Ermittlung von Clustern
im Verhaltnis zu deren Grundgesamtheit, d.h. Regionen mit hoher oder niedriger Patienten-
zahl werden entsprechend bei der Identifikation von Clustern beriicksichtigt (Levine 2002).
Sie wurde zunachst fur IgG positive Patienten angewendet. Auch hier konnte eine Vielzahl
von Parametern angenommen werden und die Ergebnisse der Clusterberechnung unter-
scheiden sich mehr oder weniger deutlich. Zunachst wurden die Standardeinstellung soweit
wie moglich beibehalten. Folgende Parameter wurden flir die miteinander kombinierten Me-
thoden (nearest neighbour hierarchical clustering und kernel density) angegeben (Tab. 10):
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Tab. 10: Standardeinstellungen zur RNNH-Clustering Methode

Nearest Neighbour Kernel density interpolation
Mindestanzahl Patienten pro Cluster 10 Methode der Interpolation: normal
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50% Suchradius: angepasst
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x Mindestanzahl Punkte: 100
Untersuchungsgebiet: 30611 km? Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Folgendes Ergebnis wurde mit diesen Einstellungen erzielt (Abb. 56):
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Abb. 56: RNNH-Clusterberechnung unter Berlicksichtigung der absoluten Patientenzahl fir IgG mit Stan-
dardeinstellungen (min=10)

Es wurden mit den genannten Parameterangaben 18 primare Cluster und 1 sekundares
Cluster identifiziert, wobei insbesondere Konzentrationen im engeren Stadtgebiet von Frank-
furt (Oder) auffallig sind. Dabei handelt es sich um die Postleitzahlbezirke 15230, 15232,
15234 und 15236 der Stadt Frankfurt (Oder). Weiter nordlich sind zwei weitere Cluster
(15326 Lebus, 15306 Seelow) erkennbar sowie weitere zwei kleinere in der Region Eisen-
hittenstadt. Die Angaben zu den Clustern sind aus Tab. 11 ersichtlich:
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Tab. 11: Ergebnis der Rnnh-Clusterberechnung IgG positiver Patienten (min=10)

ORDER | CLUSTER MEAN X MEAN Y ROTATION X-AXIS Y-AXIS AREA | POINTS
1 1 4672894,28 5805277,03 83,71 0,31 0,20 0,20 29
1 2 4679975,45 5782449,68 14,73 0,24 0,35 0,26 22
1 3 4673531,88 5804697,56 30,33 0,04 0,20 0,02 16
1 4 4673774,83 5805066,33 63,66 0,26 0,19 0,15 12
1 5 4671677,22 5802791,67 7,73 0,13 0,20 0,08 18
1 6 4673400,56 5804265,94 86,18 0,11 0,18 0,06 18
1 7 4672648,29 5803216,76 1,60 0,05 0,19 0,03 17
1 8 4673911,00 5804475,06 82,75 0,17 0,09 0,05 17
1 9 4680311,85 5781350,08 41,57 0,32 0,18 0,18 13
1 10 4673405,13 5803224,80 5,60 0,17 0,11 0,06 15
1 1" 4672474,31 5813399,08 77,53 0,65 0,72 1,46 13
1 12 4673720,08 5802231,15 85,87 0,06 0,18 0,04 13
1 13 4665440,18 5793399,09 26,32 0,59 0,72 1,33 11
1 14 4675844,82 5794117,64 8,91 0,39 0,88 1,07 1"
1 15 4673059,36 5802192,82 6,57 0,09 0,22 0,06 1"
1 16 4673602,18 5802695,18 26,48 0,19 0,11 0,07 1"
1 17 4661542,90 5824833,60 25,33 0,47 0,77 1,14 10
1 18 4672194,55 5802815,45 43,66 0,10 0,21 0,07 1"
2 1 4673639,17 5800450,90 76,69 12,28 3,87 149,20 17

Die Simulation auf Basis einer Zufallsverteilung identifiziert maximal funf Cluster (95% Konfi-
denzintervall = drei Cluster) (Abb. 57)
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Abb. 57: Simulation der RNNH-Methode (Mindestanzahl Patienten pro Cluster =10)
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Man kann also auch bei der RNNH-Methode davon ausgehen, dass es sich nicht um zufalli-
ge Cluster handelt, sondern dass die Patientenverteilung Hotspots aufzeigt.

Verandert man nun nur die Mindestanzahl Patienten pro Cluster auf 15 (alle Ubrigen
Parameter werden beibehalten), reduziert sich die Clusteranzahl auf neun Cluster (Abb. 58).
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Abb. 58: RNNH-Clusterberechnung unter Berlicksichtigung der absoluten Patientenzahl fur IgG mit Stan-
dardeinstellungen (Min =15)

Betrachtet man diese acht primaren Cluster bei mindestens 15 Patienten eingehender, so
kann man einzelne Stral3enziige mit einer Serie von IgG-positiven Patienten identifizieren
(Abb. 59 rechts). Es konnen rund 10 Patienten aus nur einer Stra3e mit IgG positver Serolo-
gie identifziert werden.
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Abb. 59: RNNH-Clusterberechnung — detaillierte Betrachtung der Stral3enziige —

Die Ergebnisse der Clusteranalyse sind fiir jedes Cluster in Tab. 12 dargestellt:

Tab. 12: Ergebnis der RNNH-Clusterberechnung IgG positiver Patienten (min=15)

ORDER | CLUSTER MEAN X MEAN Y ROTATION X-AXIS Y-AXIS AREA POINTS
1 1 4672894,28 5805277,03 83,71 0,31 0,20 0,20 29
1 2 4679975,45 5782449,68 14,73 0,24 0,35 0,26 22
1 3 4673531,88 5804697,56 30,33 0,04 0,20 0,02 16
1 4 4671677,22 5802791,67 7,73 0,13 0,20 0,08 18
1 5 4673400,56 5804265,94 86,18 0,11 0,18 0,06 18
1 6 4672648,29 5803216,76 1,60 0,05 0,19 0,03 17
1 7] 4673911,00 5804475,06 82,75 0,17 0,09 0,05 17
1 8| 4673405,13 5803224,80 5,60 0,17 0,11 0,06 15
2 1 4673930,48 5801299,81 72,53 12,27 1,27 48,77 8

Die Simulation (Anzahl =100) der Custerberechnung mit einem Minium von 15 Patienten pro
Cluster auf Basis einer Zufallsverteilung ergibt das in Abb. 60 dargestellte Ergebnis. Unter
der Annahme einer raumlichen Zufallsverteilung wirden gemafl den vorgenommenen Ein-

stellungen maximal zwei Cluster identifiziert werden. Auch in diesem Fall muss man davon
ausgehen, dass es sich bei der Verteilung von IgG positiven Patienten um nicht zufallige

Hotspots handelt.
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Simulation der Rnnh-Methode
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Abb. 60: Simulation der RNNH-Methode (Mindestanzahl Patienten pro Cluster =15)

In Abb. 61 sind die einzelnen Cluster gemeinsam mit der absoluten Anzahl der Patienten
dargestellt.
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Abb. 61: RNNH-Clusterberechnung — detaillierte Betrachtung der StraBenziige Il —
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Auf diese Weise kann fir jedes Cluster die Verteilung serologisch positiver Patienten unter
Berlcksichtigung der absoluten Patientenzahlen nachvollzogen werden. Es ist deutlich er-
kennbar, dass einzelne Strallenziige Uber eine grole Anzahl IgG positiver Patienten verfi-

gen (siehe Abb. 61 rechts).

Erhéht man die Mindestanzahl Patienten pro Cluster auf 20, verbleiben lediglich zwei
Cluster: Eines in Frankfurt (Oder) und eines in Eisenhittenstadt (Abb. 62). Auffallig ist insbe-
sondere beim Cluster IgG positiver Patienten in Eisenhittenstadt die hohe Konzentration der

Patienten.
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Abb. 62: RNNH-Clusterberechnung fiir IgG positive Patienten (min=20 Patienten)

Auch in diesem Beispiel ergibt die gemeinsame Darstellung mit der absoluten Anzahl der
Patienten ein Bild Uber die Verteilung serologisch positiver und negativer Patienten innerhalb

der einzelnen Cluster (Abb. 63)
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Risk-Adjusted Nearest Neighbour Hierarchical Cluster Analysis
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Abb. 63: RNNH-Clusterberechnung fur IgG positive Patienten (min=20) Il

Legt man eine Mindestanzahl von 25 Patienten pro Cluster zugrunde, tritt nur noch ein einzi-

ges Cluster auf (Abb. 64)
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Abb. 64: RNNH-Clusterberechnung fur IgG positive Patienten (min=25)
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Veradnderung der Standardeinstellungen

Neben den genannten Standardeinstellungen k
identifikation verandert werden. In Tab. 13 sind ¢
Tab. 13: Veranderung der Standardabweichung der Elli|

Nearest Neighbour

Mindestanzahl Patienten pro Cluster 15
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50%
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 2x

Untersuchungsgebiet: 30611 km?

xr X n 2

Es wurde lediglich die Standardabweichung der
Modifikation fir eine Mindestanzahl von 15 Patie
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Abb. 65: RNNH-Clusterberechnung mit einer Standardabweichung der Ellipse von 2

In Abb. 65 ist erkennbar, das die Ellipsen mit zweifacher Standardabweichung deutlich gr6-
Rer sind, als diejenigen mit nur einfacher Standardabweichung. In Tab. 14 sind die Angaben

zu den einzelnen Clustern dargestellt.
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Tab. 14: Ergebnis der RNNH-Clusterberechnung IgG positiver Patienten (min=15) mit veranderter Stan-

dardabweichung

ORDER |[CLUSTER |MEAN X MEAN Y ROTATION X-AXIS Y-AXIS AREA  |POINTS
1 1 4672894,28 5805277,03 83,71 0,63 0,40 0,79 29

1 2 4679975,45 5782449,68 14,73 0,48 0,69 1,03 22

1 3 4673531,88 5804697,56 30,33 0,07 0,40 0,09 16

1 4 4671677,22 5802791,67 7,73 0,27 0,40 0,34 18

1 5 4673400,56 5804265,94 86,18 0,22 0,36 0,25 18

1 6 4672648,29 5803216,76 1,60 0,09 0,37 0,11 17

1 7 4673911,00 5804475,06 82,75 0,33 0,18 0,19 17

1 8 4673405,13 5803224,80 5,60 0,34 0,22 0,23 15

2 1 4673930,48 5801299,81 72,53 24,53 2,53 195,09 8

Die primaren Cluster umfassen mindestens 15 bis maximal 29 serologisch positive Patien-
ten. Neben der auffallig gréReren Flache jedes einzelnen primaren Clusters ist auch die Fla-
che des sekundaren Clusters deutlich vergrofert.

Eine zweite Mdoglichkeit der

Parametermodifikation erfolgte bei

der Kernel-density-

Berechnung unter Verwendung von einer Mindestanzahl von 50 Punkten innerhalb des

Suchradiuses (Tab. 15)

Tab. 15: Veréanderung des Suchradius bei der RNNH-Methode IgG positiver Patienten

Nearest Neighbour

Kernel density interpolation

Mindestanzahl Patienten pro Cluster 15

Wahrscheinlichkeitsgrad: 50%

Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x

Untersuchungsgebiet: 30611 m?

Methode der Interpolation: normal
Suchradius: angepasst
Mindestanzahl Punkte: 50

Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Das Ergebnis der Berechnung ist in Tab. 16 und Abb. 66 dargestellt.

Tab. 16: Ergebnis der RNNH-Methode mit einem variablen Suchradius (n=50)

ORDER CLUSTER |MEAN_X MEAN_Y ROTATION X-AXIS Y-AXIS AREA POINTS
1 1 4672896,26 5805227,11 83,90 0,29 0,19 0,17 27

1 2 4680015,05 5782339,86 (69,65 0,35 0,22 0,24 21

1 3 4673531,88 5804697,56 (30,33 0,04 0,20 0,02 16

1 4 4672648,29 5803216,76 (1,60 0,05 0,19 0,03 17

1 5 4673279,06 5804357,19 53,96 0,16 0,07 0,04 16

1 6 4673903,31 5804479,19 (86,31 0,17 0,08 0,04 16

2 1 4674378,98 5800719,61 73,05 14,92 0,84 39,29 6

Insgesamt wurden sechs primare und ein sekundares Cluster identifiziert. Dieses Ergebnis

unterscheidet sich nur wenig von der Berechnung mit einem angepassten Suchradius von

100 Punkten (Abb. 66)
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Abb. 66: RNNH-Clusterberechnung fir IgG positive Patienten mit einem angepassten Suchradius von 50

Punkten

In Abb. 66 ist ersichtlich, dass sich nicht die GrélRe, sondern eher die Ausrichtung der Cluster
unterscheiden. Daruber hinaus ist ein Cluster im Raum Frankfurt (Oder) weggefallen.

Eine dritte Mdglichkeit der Parametermodifikation erfolgte ebenfalls bei der Kernel-density-

Berechnung unter Verwendung eines festgesetzten Suchradius (Tab. 17)

Tab. 17: Modifikation der Standardeinstellungen fiir IgG positive Patienten: Festgesetzter Radius

Nearest Neighbour

Kernel density interpolation

Mindestanzahl Patienten pro Cluster 15
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50%
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x

Untersuchungsgebiet: 30611000000 m?

Methode der Interpolation: normal
Suchradius: festgesetzt
Intervall: 5000 m

Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Die Einstellungen fiir den festgesetzten Radius wurden den Kernel-density-Berechnungen in
ArcGIS enthommen. Hier wurde ein Suchradius von 5000 m fir das Untersuchungsgebiet
Brandenburg angenommen. Das Ergebnis der Risk-adjusted nearest neighbour Analyse ist
in Abb. 67 und in Tab. 18 dargestellit.
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Tab. 18: Ergebnisse der RNNH-Berechnungen mit einem festgesetzten Suchradius von 5000m

ORDER |CLUSTER |MEAN X MEAN'Y ROTATION  |X-AXIS Y-AXIS AREA POINTS
1 1 4673723,38 5804568,70 34,31 0,31 0,20 0,20 40
1 2 4673315,39 5804336,17 50,28 0,22 0,11 0,08 23
1 3 4680044,39 5782194,15 75,53 0,65 0,27 0,55 33
1 4 4671720,43 5802695,57 81,66 0,27 0,23 0,19 28
1 5 4672919,37 5805220,26 11,90 0,21 0,27 0,18 27
1 6 4673635,88 5802513,08 63,63 0,34 0,19 0,20 26
1 7 4673274,52 5803221,72 24,11 0,18 0,31 0,18 25
1 8 4672615,61 5803184,30 12,76 0,10 0,27 0,09 23
1 9 4673038,19 5802259,31 87,60 0,29 0,09 0,08 16
1 10 4671546,18 5804681,29 57,61 0,28 0,16 0,14 17
2 1 4673583,33 5801487,46 71,63 10,83 1,13 38,58 10

Insgesamt wurden 10 primare Cluster und ein sekundares Cluster identifiziert. Die Anzahl
IgG positiver Patienten je Cluster (primar) erstreckt sich von mindestens 16 bis zu maximal
40 Patienten und verfugt damit Gber mehr Patienten pro Cluster als bei der Berechnung in
Tab. 16 mit einem variablen Radius. Darlber hinaus werden zusatzlich vier Cluster identifi-
ziert, die bei der Berechnung mit einem variablen Radius nicht auftraten (Abb. 67)
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Abb. 67: RNNH-Clusterberechnung mit festgesetztem Radius der Kernel density Berechnungen

Die Berechnung des RNNH-Clusterings mit einem festgesetztem Radius der Kernel-density-
Interpolation ist jedoch problematisch. Die starke Konzentration der Patienten im Stadtgebiet
Frankfurt (Oder) erschwert die Berechnung der Punktdichten, wenn das gesamte Einzugs-
gebiet des untersuchten Klinikums betrachtet werden soll. Dies wirkt sich auch auf die
Clusterberechnung der RNNH-Methode aus.
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Die Berechnung des RNNH-Clusterings flir IgM positive Patienten erfolgte ebenfalls zu-

nachst unter Verwendung der Standardparameter. Allerdings wurde aufgrund der sehr gerin-
gen Anzahl IgM positiver Patienten (n= 51) eine Mindestanzahl von 5 Patienten pro Cluster
ausgewahlt (Tab. 19)

Tab. 19: Modifikation der Standardeinstellungen fur IgM positive Patienten: Variabler Radius

Nearest Neighbour Kernel density interpolation
Mindestanzahl Patienten pro Cluster: 5 Methode der Interpolation: normal
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50% Suchradius: angepasst
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x Interval: 100
Untersuchungsgebiet: 30611000000 m? Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Bei den gegebenen Einstellungen wird lediglich ein Cluster in Frankfurt (Oder) identifiziert
(Abb. 68)
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Abb. 68: RNNH-Clusterberechnung fiir IgM positive Patienten (min=5) mit einem angepassten Suchradius
von 100

Erhoht man die Mindestanzahl von IgM positiven Patienten je Cluster auf sieben, erscheint
dieses Cluster erneut. Bei einer Mindestanzahl Patienten von zehn Patienten wird kein
Cluster mehr identifiziert.

Ebenso wie bei den IgG positiven Patienten kénnen bei den IgM positiven Patienten weitere
Parameter modifiziert werden, darunter Parameter der Kernel-density-Berechnung (Tab. 20):
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Tab. 20: Modifikation der Standardeinstellungen fir IgM positive Patienten: Angepasster Radius (n=50)

Nearest Neighbour

Kernel density interpolation

Mindestanzahl Patienten pro Cluster 5
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50%
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x

Untersuchungsgebiet: 30611 km?

Methode der Interpolation: normal
Suchradius: angepasst
Mindestanzahl Punkte: 50

Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Es werden bei einem angepassten Suchradius von 50 Punkten zwei Cluster identifiziert, die
jedoch recht nah beieinander liegen (Abb. 69):
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Abb. 69: RNNH-Clusterberechnung fiir IgM positive Patienten (min=5) und angepasster Suchraduis von 50

Punkten

Verglichen mit der Berechnung anhand eines angepassten Suchradius von 100 Punkten
werden (schraffiertes Cluster) wird ein zweites Cluster identifiziert, welches sich leicht mit
dem ersten Cluster Uberschneidet. Reduziert man den angepassten Suchradius auf 20
Punkte, verbleiben jedoch weiterhin diese zwei Cluster.

Eine weitere Modifikation wurde anhand der Festsetzung des Suchradius auf 5000 m

durchgefuhrt (Tab. 21).
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Tab. 21: Modifikation der Standardeinstellungen fir IgM positive Patienten: Festgesetzter Radius

Nearest Neighbour Kernel density interpolation
Mindestanzahl Patienten pro Cluster 5 Methode der Interpolation: normal
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50% Suchradius: festgesetzt
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x Interval: 5000 m
Untersuchungsgebiet: 30611 km? Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Bei dieser Variante wurden unter Verwendung von mindestens funf Patienten pro Cluster
zwei Cluster identifiziert (Abb. 70)
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Abb. 70: RNNH-Clusterberechnung fur IgM positive Patienten (min=5) unter Anwendung eines festgesetz-
ten Suchradius von 5000 m

Wie auch bei den IgG positiven Patienten erzeugt ein festgesetzter Suchradius von 5000 m,
bezogen auf das gesamte Einzugsgebiet des Klinikums ein zusatzliches Cluster. Auch in
diesem Fall ist das Ergebnis aufgrund der grof3en Dichteunterschiede der absoluten Patien-
tenzahlen im Einzugsgebiet und der hohen Patientendichte im Raum Frankfurt (Oder) mit
Vorsicht zu genielRen.

Uber die Clusteridentifikation fiir IgG und IgM positive Patienten hinaus, wurde fiir IgG positi-
ve Patienten, die angaben, sich regelmafig in Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten
aufzuhalten, eine raumliche Clusteranalyse durchgefiihrt, da diese Patienten gemafg statisti-
scher Risikoanalyse ein erhdhtes Erkrankungsrisiko besitzen (Kap. 4.3.2). Hierbei handelt es
sich um 95 Patienten, die recht konzentriert auf die Stadt Frankfurt (Oder) verteilt sind.
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Folgende Parameter wurden festgesetzt (Tab. 22):

Tab. 22: Modifikation der Standardeinstellungen fir IgG positive Patienten mit einem regelmafiigen Be-
such von Schwimmbé&dern und sonstigen Sportstatten (variabler Radius)

Nearest Neighbour Kernel density interpolation
Mindestanzahl Patienten pro Cluster 5 Methode der Interpolation: normal
Wahrscheinlichkeitsgrad: 50% Suchradius: angepasst
Anzahl Standardabweichung der Ellipse: 1x Intervall: 100
Untersuchungsgebiet: 30611000000 m? Angabe eines Rasters mit entsprechenden x- und y-
Koordinaten

Aufgrund der recht geringen Anzahl Patienten (n=95) wurde zunachst eine Mindestanzahl
von 5 Patienten pro Cluster angenommen. Insgesamt wurden 5 primare und ein sekundares
Cluster identifiziert (Abb. 71):
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Abb. 71: RNNH-Clusterberechnung fur IgG positive Patienten (min=5) mit regelmé&Rigen Besuch von
Schwimmbaéadern und sonstigen Sportstatten

Vier primare Cluster befinden sich in der Stadt Frankfurt (Oder), eines in Eisenhittenstadt.
Nimmt man nun mindestens zehn Patienten pro Cluster an, verbleiben lediglich zwei Cluster,
die recht eng beieinander liegen (Abb. 72).
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Risk-Adjusted Nearest Neighbour Hierarchical Cluster Analysis fur IgG positive Patienten
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Abb. 72: RNNH-Clusterberechnung fiir 1IgG positive Patienten (min=10) mit regelméRigen Besuch von
Schwimmbaéadern und sonstigen Sportstétten

Die Cluster befinden sich zum Uberwiegenden Anteil in einem Postleitzahlbezirk in Frankfurt
(Oder). Das Cluster in Eisenhittenstadt ist nicht mehr vorhanden. Dennoch sollten Teile
Frankfurt (Oder)s und Eisenhiittenstadt fir weitere Beobachtungen (vor Ort) herangezogen
werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Berlcksichtigung der absoluten Pati-
entenzahl bei der Clusteranalyse zu deutlich veranderten Ergebnissen bei der Clusteridenti-
fikation fihrt. Wahrend die NNH-Methode in der Stadt Frankfurt (Oder) nur ein einziges gro-
Res Cluster ermittelt, resultieren aus der RNNH-Methode verschiedene kleinere Cluster in-
nerhalb des Stadtgebietes mit einer hohen Anzahl dort wohnhafter Patienten. Betrachtet man
sich diese Cluster eingehender, fallen Stral3enziige auf, die Uber eine ganze Serie von IgG
positiven Patienten verfigen. Die Validierung der Ergebnisse aus der RNNH-Methode erfolg-
te anhand der Monte-Carlo Simulation. Hierbei lag die Anzahl Cluster, die auf der Basis einer
raumlichen Zufallsverteilung identifiziert werden, weit unter der Anzahl Cluster, die mit der
RNNH-Methode bei vorliegender Punkteverteilung ermittelt wurden. Die Modifikation der
Anzahl Patienten pro Cluster sowie weiteren Parametern, filhren zu Veranderungen in der
Anzahl, GréRe und Ausrichtung der Cluster.

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der verschiedenen hier angewendeten Metho-
den diskutiert sowie Vor- und Nachteile herausgearbeitet.
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6. Diskussion

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum von August 2003 bis Juli 2004 14.389 Patien-
ten in der Studie erfasst, im monatlichen Mittel etwa 1.200. Es handelt sich dabei sicherlich
um eine der grofiten, nach Literatursichtung méglicherweise die grofite bisher durchgefihrte
Kohortenstudie zur Seropravalenz von Legionella species-Antikbrpern weltweit. Bei einer
entsprechenden Untersuchung unter islandischen Kindern wurden Uber den Zeitraum eines
Jahres 424 Kinder erfasst (Haraldsson et al. 1990). Nach einem groRRen Legionellosis-
Ausbruch im Zusammenhang mit einer Blumenausstellung im Jahr 1999 in den Niederlanden
wurden alle Aussteller (n=1616) in eine Kohortenstudie einbezogen (den Boer et al. 2002).
Bekannt ist derzeit lediglich eine Studie von Cockings et al. (1997) zu Legionellenerkrankun-
gen in der Stadt Glasgow, die ebenfalls rdumlich-statistische Analysemethoden verwendet.
Mit Hilfe von GIS und Point Pattern Analysis Methoden wurde untersucht, ob Menschen, die
in der Nahe von Kuhltirmen leben, einem erhohten Infektionsrisiko ausgesetzt sind. In
Deutschland ist eine derartige auf Initiative des Krankenhauses veranlasste Studie zu Legio-
nelleninfektionen neu, die Untersuchung von mehr als 14.000 Patienten auf Legionelleninfek-
tionen mit anschlieffender raumlich-statistischer Auswertung hat auch weltweit Neuheitscha-
rakter. Im Folgenden sollen die Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen sowohl der de-
skriptiven Datenauswertung, der Risikoanalyse und insbesondere der raumlich-statistischen
Analyse erlautert werden.

6.1 Erste Hinweise der deskriptiven Datenauswertung

Der Anteil des weiblichen Geschlechts an der Studienpopulation lag 7,5% Uber dem des
mannlichen Geschlechts. Einen deutlichen Uberhang haben Frauen im Zusammenhang mit
geburtshilflichen Klinikumsaufnahmen in den Altersklassen von 16 bis 35 Jahren. Jenseits
des 75. Lebensjahres steigt der Anteil weiblicher Patienten, bedingt durch die hdhere Le-
benserwartung der Frauen (im Land Brandenburg mehr als sieben Jahre héher als bei Man-
nern; Gans et al. 2001) erwartungsgemaf auf zwei Drittel an.

Die IgM-Seropravalenz der gesamten Untersuchungsgruppe betrug 3,4 pro 1000. Bei nur 13
Patienten wurde eine hohe oder sehr hohe IgM-Konzentration im Sinne einer kurzlich erfah-
renen Infektion festgestellt. Dieses Resultat korrespondiert gut mit dem lediglich einmaligen
Antigen-Nachweis bei einem Patienten im Untersuchungszeitraum. Uber 5,0 und damit deut-
lich Gber dem Jahresdurchschnitt lag die IgM-Seropravalenz in den Herbstmonaten (Sep-
tember — November 2003), wahrend die Pravalenz im Frihjahr (Marz — Juni 2004) beson-
ders niedrig war. Es wurde also eine deutliche Saisonalitat der IgM-Seropravalenz festge-
stellt, die auf eine hohere Infektionsrate im Herbst hinweist. Die Beobachtungen bestatigen
entsprechende Angaben Uber die Saisonalitat der Legionellose in Deutschland (RKI 1999).

In der IgG-Seropravalenz bildet sich diese Saisonalitat naturgemaf verwaschener bzw. mit
einer zeitlichen Verzégerung ab, da die IgG-Antikdrper wesentlich langer nachweisbar blei-
ben. Die mittlere IgG-Seropravalenz betrug 54 pro 1000 Untersuchte. Die hochsten Werte
traten im spateren Winter auf (Januar — Marz 2004).
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Die altersdifferenzierte Betrachtung der Seropravalenzen ergibt unterschiedliche Bilder fiir
IgM und IgG. Die IgM-Pravalenz ist zweigipflig mit einem ersten Maximum im Alter 11-35 und
einem zweiten bei den Uber 85jahrigen. Hier bilden sich offensichtlich zwei Gruppen von Ri-
sikofaktoren ab, die zahlreich benannt werden (Exner 1991, 1997b, Pleischl et al. 2001; RKI
1999, 2003): einerseits risikobehaftete Aktivitdten, die in jingerem Alter haufiger ausgeubt
werden (Reisen mit Hotelaufenthalten, Besuch von Badeeinrichtungen einschlie8lich Whirl-
pools etc. sowie anderer 6ffentlicher Einrichtungen, in denen geduscht wird); andererseits
fortgeschrittenes Lebensalter, chronische Grundkrankheiten und reduzierte Immunkompe-
tenz.

Der Altersverlauf der IgG-Pravalenz zeigt das typische Bild eines kumulativen Prozesses: Bis
zur Altersklasse 26-35 Jahre steigt die Pravalenz steil an, danach ist sie recht gleichmaRig
und fallt erst fir die alteste Gruppe (alter als 85 Jahre) wieder ab. Die langfristig erhaltenen
immunologischen lIgG-Reaktionen auf Erregerkontakte in Kindheit, Jugend und jingerem
Erwachsenenalter summieren sich und erreichen erst bei Erwachsenen ein stabileres Pla-
teau, wenn Wiederkontakte immer haufiger werden und selten neue Immunreaktionen in der
Kohorte auslésen. Entsprechend diesem Bild liefert die analytische Studie keine signifikanten
Resultate fur den Risikofaktor ,hdheres Lebensalter® (65+). Vor dem Hintergrund dieses Re-
sultates einer grofien Kohortenstudie ist die Frage zu stellen, ob hoheres Lebensalter zu
Recht als Risikofaktor fur Legionella-Infektionen angesehen wird. In Deutschland werden —
wie in anderen Landern, z.B. in Frankreich (Campese und Decludt 2002) — Erkrankungsfalle
hautsachlich bei Erwachsenen gemeldet, wahrend Kinder und Jugendliche in der Regel
kaum betroffen sind. So war etwa im Jahr 2002 das durchschnittliche Erkrankungsalter 56,3
Jahre (RKI 2003; Frankreich 2001: 59 Jahre; Campese und Decludt 2002). Méglicherweise
handelt es sich hierbei jedoch um ein meldesystembedingtes Artefakt. Nach Ansicht des RKI
reprasentieren die Ubermittelten Legionellose-Falle nach allen Erkenntnissen nur einen
Bruchteil der tatsachlich aufgetretenen Erkrankungen.

Die Untersuchung des Geschlechts als eventueller Risikofaktor ergab Uberraschenderweise
fur die Studienpopulation, dass weibliches Geschlecht einen signifikanten Risikofaktor der
Seropravalenz (IgG sowie IgM+IgG) darstellte (RR=1,26/1,27, Cl 1,1-1,5, p=0.001). In der
Literatur wird regelmaflig mannliches Geschlecht als Risikofaktor angegeben (Exner 1997,
Pleischl et al. 2001). Auch die nationalen Meldestatistiken weisen Entsprechendes aus. In
Deutschland war das Geschlechtsverhaltnis m:w im Jahr 2002 1,75:1 (RKI 2003), in Frank-
reich im Jahr 2001 sogar 3:1 (Campese und Decludt 2002). Bei der Interpretation des Stu-
dienergebnisses ist allerdings zu berlcksichtigen, dass die dem Bericht zugrunde liegenden
Daten nicht altersstandardisiert wurden. Gerade in den beiden Altersbereichen, fur die die
IgM-Seropravalenz berdurchschnittlich hoch war (11-35; 85+) ist der Frauenanteil beson-
ders hoch. Es ist deshalb zu vermuten, dass die signifikanten Ergebnisse fur den Risikofak-
tor ,Geschlecht® wesentlich durch die geschlechtsspezifischen Altersstruktur der Studienpo-
pulation beeinflusst wurden. Moglich ware ebenfalls, dass die Krankheit haufiger bei Man-
nern ausbricht, wahrend sie bei Frauen symptomlos bleibt.

Die deskriptive Auswertung der Untersuchungsergebnisse zur Haufigkeit von Klinikumsauf-
enthalten zeigte nicht, dass mit zunehmender Zahl von Aufnahmen in das Klinikum Frankfurt
(Oder) die Legionella-Seropravalenz ansteigt. Dies gilt sowohl fiir IgM als auch fir IgG. Dies
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spricht nicht fir ein erhdhtes Risiko einer Legionella-Infektion bei haufigem Klinikumaufent-
halt.

6.2 Risikoanalyse auf Grundlage des Fragebogens

Die Bedeutung von vier Faktoren der allgemeinen Umgebung, die als potentielle Risikofakto-
ren beschrieben sind (Exner 1991, 1997, Yu 1995, Pleischl et al 2001), wurde fur die Legio-
nella-Seropravalenz Uberprift. Dabei stellte sich heraus, dass nur der Besuch von
Schwimmbadern und anderen Sportstatten und nur unter Einbeziehung der IgG-Serologie

signifikant war (Tab. 4 und Tab. 5). Der Besuch derartiger Einrichtungen stellt das Risiko
einer Exposition gegenuber Legionella-haltigen Aerosolen dar, v.a. beim Duschen, in Whirl-
pools und in der Nahe von Warmwasserfontédnen u.a. (Groothuis et al. 1985). Diese Assozia-
tion wurde durch die Studie signifikant belegt. Es handelt sich um ein scharfes, gut abfragba-
res Kriterium. Das Ergebnis spiegelt sich sehr wahrscheinlich auch in der altersdifferenzier-
ten IgM-Seropravalenz wider (s.0.). Eine ahnlich atypische Altersverteilung konnte auch im
Zusammenhang mit dem bereits erwdhnten Legionellosis-Ausbruch in den Niederlanden
beobachtet werden (van Steenbergen et al., 1999).

Andere in der Literatur als typisch erachtete Risikofaktoren der allgemeinen Umwelt konnten
hingegen nicht bestatigt werden. Die Verwendung von Luftbefeuchtern sowie die Wohnnahe
zu Rickkihlwerken wurden allerdings von den Patienten insgesamt nur selten als Risikofak-

tor angegeben: Nur 6,5% benutzen zuhause einen Luftbefeuchter, und nur 0,6% gaben an,
in der Nahe eines Riickkihlwerkes zu leben. Letztere Zahl ist unrealistisch niedrig; es muss
davon ausgegangen werden, dass viele Patienten mit der richtigen Beantwortung dieser
Frage Uberfordert waren. Es liegt die Vermutung nahe, dass viele Patienten keine genaue
Vorstellung von solchen Ruckkihlwerken haben, schon gar nicht, ob es sich um Ruckkuhl-
werke mit Aerosolbildung handelt. Die niedrige Frequenz der Angabe von Ruckkihlwerken
verursacht ein breites Konfidenzintervall flr diesen Faktor in der Kohortenstudie (Tab. 3 bis
Tab. 5, jeweils Zeile 4). Der alleinige Vergleich der Pravalenzen fihrt deshalb in die Irre.

Die Frage nach Reisen in den letzten zwolf Tagen vor Aufnahme ware insbesondere im Zu-

sammenhang mit akuten Legionella-Infektionen bei der Aufnahme (d.h. bei Antigen-
Nachweis) von gro3em Interesse gewesen, da Hotelaufenthalte ein Risikofaktor flir derartige
Infektionen sind (Exner et al., 2002). Es trat im Untersuchungszeitraum jedoch nur ein einzi-
ger Antigen-positiver Patient auf. Dass eine Assoziation zu IgM- und insbesondere zur IgG-
Serologie nicht besteht, ist nicht verwunderlich, da die Immunreaktion sich erst einige Zeit
nach stattgehabter Infektion entwickelt.

6.3 Interpretation der raumlich-statistischen Analyse

Die Interpretation der raumlich-statistischen Analyse erfolgt gemafl der Ergebnisdarstellung
zunachst fur die flichenhafte raumliche Analyse auf Basis der Postleitzahlbezirke. Daraufhin
wird die punktbasierte raumliche Analyse erlautert, deren Voraussetzung die Geocodierung
der Patientenadressen ist. Es sollen Vor- und Nachteile der angewandten Verfahren im
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Rahmen dieser Studie diskutiert werden und deren Einsatzmdglichkeiten in der Praxis des
Offentlichen Gesundheitswesens aufgezeigt werden.

6.3.1 Flachenhafte raumliche Analyse

Die flachenhafte rdumliche Analyse der absoluten Anzahl IgG positiver Patienten liel3 erken-
nen, dass die Stadt Frankfurt (Oder) (422 IgG positive Patienten) sowie Eisenhittenstadt (90
Patienten) die hdchste Anzahl IgG positiver Patienten aufwiesen, d.h. 67% der IgG positiven

Patienten entfallen auf diese beiden Stadte. Diese Darstellungsform ist nun wenig aussage-
kraftig, da diese zwei Stadte gleichzeitig Uber die hdchsten absoluten Patientenzahlen verfi-
gen. Daher wurde die Berechnung der IgG-Pravalenz hinzugezogen. Die IgG-Pravalenz er-
gab Unterschiede fir die verschiedenen raumlichen Einheiten. Entsprechend lieRen sich
differenzierte Choroplethenkarten erstellen.” Allerdings ist bei dieser Analyse- und Darstel-
lungsform das Problem der Verzerrung durch unterschiedlich groRe und teilweise sehr nied-
rige absolute Patientenzahlen zu beachten. So resultiert beispielsweise die hohe Pravalenz
im Bezirk Strausberg daraus, dass von insgesamt nur 53 untersuchten Patienten 5 IgG-
positiv waren. Je geringer die absolute Patientenzahl in einer Flacheneinheit ist, desto unzu-
verlassiger wird die Schatzung der Pravalenz. D.h., in einem Kartenbild werden Pravalenz-
schatzungen unterschiedlicher Gute zusammengefasst. Dartber hinaus besteht das Prob-
lem, dass der optische Eindruck von den groReren Flachen bestimmt wird, die aber haufig
die weniger zuverladssigen Pravalenzschatzungen aufweisen, da die Einwohner- und damit
auch die Patientendichte gerade in den flachengroRen landlichen Kreisen oft niedrig ist (Kis-
temann et al. 2002, Dreesmann 2004).

Anhand des Moran’s und Geary’'s Autokorrelationskoeffizienten wurde ermittelt, ob raumli-
che Beziehungen zwischen den Pravalenzen einzelner Postleitzahlbezirke bestehen. Beide
Ergebnisse weisen auf eine schwach positive raumliche Autokorrelation hin. Das Ergebnis
der Moran’s Statistik ist statistisch signifikant, das der Geary’s Statistik nicht. Da das Ergeb-
nis der Moran’s Statistik nur schwach signifikant ist (2,44 >2,33), kann man schlie3en, dass
es sich in diesem Fall um einen Grenzbereich hinsichtlich der Signifikanz der positiven raum-
lichen Autokorrelation handelt. Betrachtet man die Darstellung der Pravalenzen, so fallen
hohe Pravalenzen im nordlichen Teil des Untersuchungsgebietes auf, vereinzelte hohe Pra-
valenzen im engeren Raum von Frankfurt (Oder) sowie geringe Pravalenzen in den Iandli-
chen Regionen Brandenburgs. Auf Basis der Berechnungen der Moran’s und Geary’s Statis-
tik wurde der Lokationsquotient berechnet. Wie auch schon die Pravalenz einzelner Postleit-
zahlbezirke zeigte, besitzen die Postleitzahlbezirke Strausberg, Buckow, Bad Freienwalde,
Eisenhittenstadt und einzelne Bezirke von Frankfurt (Oder) einen Lokationsquotienten > 1,
was auf eine Uberdurchschnittlich hohe Pravalenz hinweist. Auch in diesem Fall besteht das
Problem der Uberbetonung von Gebieten mit einer geringen Patientenzahl, wie dies insbe-
sondere fiir Strausberg, Buckow und Bad Freienwalde der Fall ist, sowie eine visuelle Uber-
betonung von Regionen mit gréReren Flacheneinheiten. Aus diesen Grinden besitzt die
raumliche Analyse von Punktdaten die hohere Aussagekraft.

'2 Die Zahl IgM-positiver Patienten war fir eine sinnvolle raumlich-statistische Analyse zu niedrig.
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Verschiedene Studien haben die raumliche Variation der Legionellose belegt. Allerdings ist
die Vergleichbarkeit von Pravalenzraten unterschiedlicher Studien und Statistiken oftmals
durch Differenzen der zugrunde gelegten Diagnosekriterien, der Erfassungsmethode u.a.m.
eingeschrankt, so dass mit Artefakten der raumlichen Variation zu rechnen ist (Bhopal 1993).
Dieses Problem entfallt flr die vorliegende, einheitlich durchgeflihrte, homogene Kohorten-
studie.

6.3.2 Geocodierung der Patientenadressen

Voraussetzung der raumlichen Analyse war die Geocodierung der Patientendaten
(n=14.452). Die Bewertung der Geocodierungsqualitat ermdglichte eine manuelle Korrektur
der Adressen noch wahrend des Geocodierungsprozesses. Damit konnten fehlerhafte
Adressen weitestgehend vermieden werden. Allerdings ist der Arbeitsaufwand schon bei
einer Anzahl von mehr als 14.000 Adressen erheblich, zumal die Gebietsreform im Land
Brandenburg zusatzliche Probleme aufwarf. So hat die Zahl der Gemeinden im Land Bran-
denburg seit 1992 stetig abgenommen. Laut Angaben der Bundesanstalt fir Bauwesen und
Raumordnung (BBR) wurde die Anzahl der Gemeinden in Brandenburg von 1.813 im Jahr
1992 auf 1.516 im Jahr 1997 reduziert (BBR 1999). Dies hatte zufolge, dass die genannten
Ortschaften haufig nicht mehr mit der Postleitzahl Ubereinstimmten oder die genannten Ort-
schaften nicht mehr in offiziellen Verzeichnissen genannt wurden. Der Kommentar in Abb. 73
illustriert sehr deutlich, inwieweit die Gebietsreform in der Praxis zu Problemen fuhrt.

i 04.11.03, Gebietsreform in Brandenburyg verwirrt Brieftrager

Die Gebietsreform in Brandenburg hat die Deutsche Post anscheinend
tberraschend getroffen. Aufgrund der Zusammenlegung vieler ehemals
eigenstandiger Orte gibt es nun dieselben Strallennamen doppelt und dreifach,
alle mit der gleichen Postleitzahl. Dies berichten die Potsdamer Neueste
Machrichten. %on den 1.479 Crten sind nach der Gebietsreform nur noch 422 dbrig
geblieben. Laut Gesetz sall nur noch der neue Ortsname verwendet werden. Eine
sprecherin der Deutschen Post empfiehlt aber bis auf weiteres die alten
Ortsnamen zu verwenden, um die Zustellung nicht unnétig zu verldngern.

Gleiche Strallennamen sind vielerorts keine Besonderheit. Jedoch kinnen diese
durch unterschiedliche Postleitzahlen unterschieden werden. Dies gilt jedoch nicht
fir die Brandenburger Gralkigemeinden. Sie haben alle dieselbe Fostleitzahl. (te)

http://www.posttip.de/news/13998/archiv/Gebietsreform-in-Brandenburg-verwirrt-Brieftraeger.htm v vetere Mews

Abb. 73: Probleme der Gebietsreform im Land Brandenburg

Ahnliche Erfahrungen wurden im Rahmen der Geocodierung der Patientenadressen ge-
macht. Das Hauptproblem bestand in der Zuordnung von Stra3en, deren Namen, z.B. Dorf-
stralle, nicht eindeutig fur eine Ortschaft zuzuweisen war. Dies erforderte erheblichen zu-
satzlichen Arbeitsaufwand, da insbesondere altere Menschen bei der Angabe ihrer Adresse
die alte Ortsbezeichnung verwendeten und eine Neuzuweisung problematisch war. Als ein
wesentlicher Vorteil des Geocodierungsprozesses ist deshalb umso mehr die Qualitatspri-
fung zu nennen, die auf falsche oder widersprichliche Angaben hinweist und eine manuelle
Korrektur ermoglicht. Nachteilig ist jedoch, dass der ,Geocoder” ebenso automatisch Adres-
sen korrigiert, die im nicht bekannt sind, bei denen er aber einen Bezug zu einer anderen
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Adresse herstellen kann. Daraus folgt, dass Strallen oder Gemeinden beispielsweise auf-
grund von Namensverwandtschaften falsch zugewiesen werden. Es ist somit notwendig, die
korrigierten Adressen nochmals zu Uberprifen. Bei einer Anzahl von mehr als 14.000 Adres-
sen ist dies mit einem erheblichen Arbeitsaufwand verbunden. In seltenen Fallen wurden
Adressen zwar nach der Bezeichnung richtig geocodiert, die geographische Lage war jedoch
fehlerhaft. Daher empfiehlt es sich in jedem Falle Stichproben zur Kontrolle der Geocodie-
rung durchzufihren. Insgesamt sollte der Arbeitsaufwand in der Praxis nicht unterschatzt
werden.

6.3.3 Punktbasierte rdumliche Analyse

Auf der Basis der Geocodierung der Patientenadressen konnte eine punktbasierte raumliche
Analyse durchgefuhrt werden. Die reine Visualisierung der gesamten Patientenadressen
(n=14.452) zeigt, dass das Einzugsgebiet des Krankenhauses im Wesentlichen durch die
Bundeslander Brandenburg und Berlin charakterisiert werden konnte (Abb. 34). Dieses Ge-
biet von etwa 30611 km? wurde als weitere Berechnungsgrundlage herangezogen. Die reine
Visualisierung der Punktdaten erzeugt zudem einen ersten Eindruck Uber die raumliche Ver-
teilung von serologisch positiven Patienten im Einzugsgebiet. Nur eine sehr geringe Anzahl
dieser Patienten liegt auRerhalb der Bundeslander Brandenburg und Berlin. Neben der
raumlichen Darstellung der serologisch positiven Patienten, konnten diejenigen selektiert und
visualisiert werden, die Uber ein bestimmtes Risikopotenzial, z.B. der Besuch von Schwimm-
badern oder sonstigen Sportstatten, verfigen (Abb. 37). Auch in diesem Fall sind erste
raumliche Verteilungsmuster erkennbar.

Erste Erkenntnisse der rdumlichen Punkteverteilung serologisch positiver Patienten im Un-
tersuchungsgebiet erbrachte die Nachste Nachbar Statistik und die Ripley Statistik. Anhand
der Nachste Nachbar Statistik konnte ermittelt werden, dass es sich bei IgG positiven Patien-
ten um eine eher konzentrierte als zufallige raumliche Verteilung handelt. Dies verandert sich

leicht in Anbetracht des zugrunde gelegten Untersuchungsgebietes, welches gleichzeitig als
ein wichtiger Nachteil dieser Methode gesehen werden muss. Bei gleichbleibender Punkt-
menge und grofRer werdendem Untersuchungsgebiet (maximale Punktausdehnung) sinkt der
Wert der Nachste Nachbar Statistik R, d.h. es ergibt sich ein Trend zur Konzentration. Bei
kleiner werdendem Untersuchungsgebiet (Brandenburg und Berlin) und gleicher Anzahl von
Punkten steigt der Wert von R (Trend zur zufalligen bzw. gleichmaBigen Verteilung).

Die Ergebnisse der k-Funktion bestatigen die Aussagen der Nachste Nachbar Statistik. Auch
in diesem Fall handelt es sich um eine eher konzentrierte Punkteverteilung. Bei den IgM po-
sitiven Patienten liegen die L(t) Werte der K-Funktion bis zu einer Entfernung von 65 km
oberhalb des Konfidenzbandes. Uber diese Entfernung hinaus verlaufen die Werte &hnlich
denen des maximalen Konfidenzintervalls, welches auch in diesem Fall durch die zugrunde
gelegte Grole des Untersuchungsgebietes verursacht wird. Die Ergebnisse beider Statisti-
ken ergeben ein erstes Verstandnis fir die vorliegende Punktverteilung. Sie machen jedoch
keine Aussage dazu, ob und wo sich im Untersuchungsgebiet raumliche Cluster befinden.

Neben der radumlichen Verteilung serologisch positiver Patienten im Untersuchungsgebiet
wurde die rdumliche Dichte der Patienten im Einzugsgebiet des Krankenhauses mittels Ker-




6. Diskussion 97

nel-density-Interpolation untersucht. Aufgrund der starken Konzentration der serologisch
positiven Patienten im Raum Frankfurt (Oder) und der sonst sehr geringen Dichte im Raum
Brandenburg war eine differenzierte Betrachtung des Raumes Frankfurt (Oder) schwierig. So
wurde bei der Betrachtung des Raumes Frankfurt (Oder) ein wesentlich geringerer Suchra-
dius angenommen, der ein differenziertes Bild der Punktdichte erlaubte (Abb. 42). So konn-
ten im Raum Frankfurt (Oder) maximal 104 Patienten pro km? ermittelt werden. Legt man
jedoch den Raum Brandenburg bei der Analyse zugrunde mit einem entsprechend erhdhten
Suchradius von 5.000 Metern, werden geringere Dichten errechnet. Die Kernel-density-
Interpolation eignet sich in beiden Beispielen dazu, einen ersten Uberblick Uiber die Patien-
tendichte zu erlangen, jedoch ist eine differenzierte Betrachtung, insbesondere bei einem
grolien Untersuchungsgebiet, mit erheblichen Unterschieden der Punktdichten problema-
tisch.

Die Identifikation rdumlicher Cluster serologisch positiver Patienten erfolgte daher nicht aus-
schliellich mit der Kernel-density-Methode, sondern anhand der Nearest Neighbour Metho-

de und der Kombination von Kernel density und Nearest neighbour hierarchical clustering
Ansatz (Risk-adjusted nearest neighbour clustering).

Die Ergebnisse der Nearest neighbour hierarchical clustering Methode zeigen ein groRRes
Cluster im Stadtgebiet Frankfurt (Oder) sowie eines in Eisenhittenstadt und weitere in den
landlichen Bereichen des Bundeslandes Brandenburg. Es sind groBe Ubereinstimmungen
mit den Ergebnissen der Kernel-density-Interpolation erkennbar. Die Anzahl der Cluster vari-
iert entsprechend der vorher festgelegten Mindestanzahl Patienten pro Cluster. Bei einer
Mindestanzahl M von fiunf Patienten pro Cluster sind es noch 16 identifizierte Cluster, M=10
noch zehn Cluster, bei M=15 noch sechs Cluster, bei M=20 Patienten nur noch zwei Cluster
(Abb. 74).

Anzahl Cluster bei einer Mindestanzahl Patienten pro Cluster
(NNH Methode)
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Abb. 74: Anzahl Cluster bei festgelegter Mindestanzahl Patienten pro Cluster (NNH Methode)

In der vorliegenden Studie wurde M = 10, 15 und 20 gewahlt, um eine realistische Mindest-
ClustergréRe zu erhalten und den Effekt des sich dndernden M zu untersuchen. Die zwei
verbleibenden Cluster bei M=20 befinden sich im Stadtgebiet Frankfurt (Oder) sowie in Ei-
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senhuttenstadt. Dies ist auch fir IgM positive Patienten zu beobachten. Die Wahl der GroRRe
M, d.h. die Anzahl Patienten pro Cluster ist nicht ganz unproblematisch. Es bleibt somit dem
Untersuchenden Uberlassen, welche Mindestanzahl Patienten pro Cluster die geeigneste ist.
Das Ergebnis einer zu geringen Anzahl Patienten ist eine Vielzahl von Clustern, die nur
muhsam Uberprifbar sind. In der vorliegenden Studie sind 10 bis 15 Patienten pro Cluster
eine sinnvolle GroRe. Um ein differenzierteres Bild Uber Cluster im Stadtgebiet Frankfurt
(Oder) und Eisenhittenstadt zu erhalten, wird anhand der Risk-adjusted nearest neighbour
Methode die absolute Patientenzahl in der Clusteridentifikation bertcksichtigt. Das Ergebnis
ist die Identifikation verschiedener Cluster im engeren Stadtgebiet Frankfurt (Oder) und Ei-
senhuttenstadt. Die adressen-scharfe Geocodierung der Patienten erlaubt ihre sehr genaue
raumliche Zuordnung. So ist es mdglich, Strallenabschnitte mit einer Haufung IgG-positiver
Patienten zu identifizieren (Abb. 61), deren Ursache durch weitergehende Untersuchungen
(u.a. Vor-Ort-Untersuchungen) geklart werden koénnten. Bei dem verwendeten Verfahren der
Risk-Adjusted nearest neighbour hierarchical cluster analysis bleibt es ebenso dem Untersu-
cher Uberlassen, die Mindestzahl M positiver Probanden fir die Identifikation eines Clusters
festzulegen. Naturgemaf sinkt die Zahl der identifizierten Cluster, wenn M gréRer gewahlt
wird. Die Zahl der Cluster sinkt von 18 Gber neun auf schlief3lich nur noch zwei (Abb. 75).

Anzahl Cluster bei einer festgelegten Mindestanzahl Patienten pro Cluster
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Abb. 75: Anzahl Cluster bei einer festegelegten Mindestanzahl Patienten pro Cluster

Bei den IgG positiven Patienten sinkt die Anzahl der identifizierten Cluster bei geringem M
rapide ab, nur wenige Unterschiede ergeben sich in dem Bereich von M= 10 - 17 Patienten.
In diesem Bereich sollten auch eine eingehende Betrachtung der Cluster erfolgen. Die Modi-
fikation der Parameter der Kernel density Interpolation verursacht vereinzelte Veranderungen
in Hinblick auf die Clusteranzahl und ClustergroRe. Aufgrund der Erkenntnisse aus der
vorangegangenen Kernel-density-Interpolation (starke Differenzierung der Punktdichte) sollte
ein variabler Suchradius verwendet werden.

Die Clusterberechnung mit Hilfe der Risk-adjusted nearest neighbour hierarchical clustering
Methode liefert die geeignetsten Ergebnisse zur Identifikation von Clustern, da die absolute
Patientenzahl bei der Clusterberechnung bertcksichtigt wird. Sowohl die Nearest neighbour
hierarchical clustering Methode als auch die Kernel-density-Interpolation sind hilfreiche Me-
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thoden um erste Hotspots zu identifizieren. Jedoch unterliegen diese Methoden dem Einfluss
der Basisvariable (z.B. absolute Bevolkerungszahl oder hier Patientenzahl). Eine nacheinan-
der geschaltete Anwendung der Methoden erméglicht ein Verstandnis flr die existierende
Punktverteilung.

Die identifizierten Cluster bilden jedoch kein akutes, sondern ein kumulatives oder langer
zurtckliegendes Geschehen ab. Ein derartiger Ausbruch kdnnte sich in der Infektionsstatistik
des Klinikums in der Form einer Haufung wohnbenachbarter Patienten mit akuter Legionello-
se mitgeteilt haben. Dies lieRe sich auch retrospektiv durch die Zusammenstellung der Ad-
ressen von Legionellose-Patienten im Klinikum Uberprifen.
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7. Ausblick

Die Ursachen fir die gefundenen Cluster IgG-positiver Patienten werden im Rahmen dieser
Studie nicht naher untersucht. Man kann vermuten, dass hierfiir Faktoren der technisch kon-
ditionierten Umwelt eine Rolle spielen. Fiir eine Bestatigung dieser Hypothese bedarf es je-
doch grindlicher Ortsinspektionen und ggf. hygienisch-mikrobiologischer Untersuchungen
sowie weitergehender geostatistischer Analysen unter Einbeziehung der gewonnenen um-
welthygienischen Detailinformationen.

Ein weiterer wichtiger Anhaltspunkt in dieser Studie, eng verknlpft mit der raumlichen Vertei-
lung der Patienten im Untersuchungsgebiet, ist die Frage, welche Krankenhauser von den
Patienten im Untersuchungsgebiet aufgesucht werden und zu welchen Anteilen. Denn das
Land Brandenburg besitzt eine Eigenversorgungsquote von nur 89,7%, d.h. 10,3% der Pati-
enten werden aulerhalb des eigenen Bundeslandes versorgt. Allein rund 9% der Patienten
gehen nach Berlin, um sich dort behandeln zu lassen. Es steht also eine raumliche Analyse
der Krankenhausinfrastruktur der Region aus. Auch dies sollte mit Unterstiitzung eines GIS
durchgeflhrt werden, da es Mdglichkeiten der Visualisierung und des Einsatzes raumlicher
Analysemethoden bietet.

Die in dieser Studie verwendeten Methoden haben dazu verholfen, Haufungen von Patienten
unter Berlcksichtigung der absoluten Patientenzahl zu erkennen. Dies ware ohne die An-
wendung dieser GIS-gestitzten Methoden erheblich erschwert gewesen, zumal die Ergeb-
nisse der statistischen Analyse (Risikoanalyse) keine deutlichen Hinweise auf umweltassozi-
ierte Risiken erbrachten. Die Kombination von statistischen und raumlich-statistischen Me-
thoden ist im Rahmen einer solchen Studie ein geeignetes Mittel zur |dentifikation von Risi-
kofaktoren und ist daher fiir die Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens zu empfehlen.

Trotzdem muss berucksichtigt werden, dass insbesondere im Offentlichen Gesundheitswe-
sen das Vorhandensein eines solchen umfangreichen Datenpools eher selten ist. Meist lie-
gen Daten nur auf Kreisebene vor und bieten sich daher nur fir einen Teil der angewendeten
Methoden an (z.B. Ermittlung der raumlichen Autokorrelation). Die Erhebung von Patienten-
daten auf Ebene der Stralten oder Hausnummern mit Hilfe der Geocodierung ermdéglicht die
Anwendung weitergehende rdumliche Analysemethoden und sollte in Zukunft, wenn mdoglich,
entsprechend anonymisiert eingesetzt werden.

Der Einsatz von GIS in gesundheitlichen Einrichtungen soll nicht nur in Deutschland sondern
auch in anderen Landern in Zukunft eine herausragende Rolle spielen. Dies erfordert auch
die Uberwindung von Anwendungsbarrieren, wie sie in vielen Institutionen bestehen. ,De-
spite of the demonstrations of the usefulness of techniques, such as GIS and point pattern
analysis in academic-health service collaborations, it is clear that there remain barriers to
their widespread use...There remains though a need for greater levels of understanding of,
andn confidence in, such techniques amongst health service professionals, coupled with a
need for researchers to ensure, that they are developing techniques that are suitable for op-
erational and policy use within the health sector”. (Cockings et al. 2004: 180). Zu der Uber-
windung derartiger Anwendungsbarrieren zahlt u.a. eine regelmaflige Schulung von Mitarbei-
tern, die in der Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens GIS einsetzen mdchten.
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Gegen einen Einsatz von GIS sprechen zudem haufig die Anschaffungskosten des jeweili-
gen Software-Produktes. Jedoch sind mittlerweile verschiedene kostenlose Produkte erhalt-
lich (z.B. Crimestat 2.0), die Uber eine Vielzahl Analysefunktionen verfugen.

Somit sind GIS-Funktionalitaten, insbesondere raumliche-statistische Analysemethoden, fur
die Praxis des Offentlichen Gesundheitswesens, anfanglich begleitet durch entsprechende
Schulungsmalnahmen, zu empfehlen. Sie leisten, wie auch diese Studie zeigen konnte,
einen wichtigen Beitrag zur Lésung raumlich-statistischer Fragestellungen, insbesondere
dann, wenn rein statistische Methoden zur Lésung des Problems nicht herangezogen wer-
den kdnnen.
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8. Zusammenfassung

Der Anwendung Geographischer Informationssysteme fallt in allen Bereichen der Gesund-
heitsforschung eine zentrale Rolle zu, unabhangig davon, ob es um die Beschreibung und
Erklarung raumbezogener Variation von Krankheit oder um die Planung von Gesundheitsein-
richtungen geht (Gatrell und Senior 1999). Die Moglichkeiten und Grenzen raumlich-
statistischer Analysemethoden mit GIS soll am Beispiel einer Studie zur Verbreitung von
Legionelleninfektionen im Einzugsgebiet eines Brandenburger Krankenhauses dargestellt
und diskutiert werden.

Vor dem Hintergrund der ungeklarten Ursache des gehauften Auftretens von Legionellosen
in einem Brandenburger Klinikum in den Jahren 2002 und 2003 wurde im Auftrag des Klini-
kums eine prospektive epidemiologische Studie durchgeflihrt, bei der der Legionellen-
Serostatus der Klinikumspatienten zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme sowie mégliche Risikofak-
toren fir Legionella-Infektionen auferhalb des Klinikums erfasst und analysiert wurden.

Informationen zu den Patienten, die fiir eine mdgliche Infektion mit Legionellen relevant sein
kénnen, wurden mittels Fragebogen zum Zeitpunkt der Aufnahme in das Klinikum erfasst.
Dabei handelte es sich um allgemeine Patientendaten (Adresse mit Angabe von Stralle und
Hausnummer, Alter, Geschlecht, Zahl der Klinikumsaufnahmen), sowie um Angaben zu
moglicherweise relevanten Risikofaktoren vor Aufnahme in das Klinikum: Reisen, der Be-
such von Schwimmbadern oder sonstigen Sportstatten, der Aufenthalt in der Nahe von Luft-
befeuchtern oder Rickkuhlwerken. AulRerdem wurde der Serostatus der Patienten bei Auf-
nahme erfasst. Die Daten wurden schwerpunktmafRig raumlich-statistisch (flachenhafte und
punktbasierte Analyse) auf Grundlage der Geocodierung der Patientenadressen, untersucht.
Des weiteren wurden die Ergebnisse des Fragenbogens und der Serologie deskriptiv-
statistisch sowie analytisch-epidemiologisch ausgewertet. Aus dem Bereich der GIS-
gestuzten rdumlichen Analyse wurden vornehmlich Verfahren der Point Pattern Analysis
(PPA-Methoden) angewendet, und zwar im einzelnen

1. zur Bestimmung der raumlichen Punkteverteilung;
2. zur Bestimmung der raumlichen Punktdichte;

3. zur Ildentifikation raumlicher Cluster, d.h. signifikant héherer Konzentrationen von Pa-
tienten in Teilbereichen des Untersuchungsgebietes

Insgesamt wurden 51 IgM-positive Patienten und 777 1gG-positive Patienten ermittelt, wovon
13 sowohl IgM- als auch IgG-positiv waren. Bei einem Patienten wurde bei Aufnahme inner-
halb des Untersuchungszeitraum Legionella-Antigen im Urin nachgewiesen.

Von den untersuchten Umweltfaktoren war nur der Besuch von Schwimmba&dern und ande-
ren_Sportstatten signifikant. Andere als typisch berichtete Risikofaktoren der allgemeinen
Umwelt (Luftbefeuchter, Riickkihlwerke) konnten hingegen nicht bestatigt werden. Es muss
allerdings davon ausgegangen werden, dass viele Patienten mit der richtigen Beantwortung
dieser Fragen uberfordert waren.

Die flachenhafte raumliche Analyse ergab erhdhte Pravalenzen serologisch positiver Patien-
ten fur einzelne Postleitzahlregionen in landlichen Regionen des Landes Brandenburg sowie
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in den Teilen der Stadt Frankfurt (Oder) sowie in Eisenhittenstadt. Problematisch ist hierbei
die Uberbetonung von Gebieten mit einer geringen absoluten Patientenzahl.

Bei der rdumlichen Analyse der Punktdaten ergab die Risk-Adjusted Nearest Neighbour Hie-
rarchical Cluster Analysis die am besten geeignetsten Ergebnisse. Dieses Verfahren identifi-
ziert Cluster serologisch positiver Patienten unter Beriicksichtigung der absoluten Patienten-
zahl, d.h. die Patientendichte wird bei der Ermittlung von Clustern integriert.

Fir MindestclustergroRen von 10, 15 und 20 IgG-positiven Patienten wurden 18, acht bzw.
zwei Cluster identifiziert. Die adressen-scharfe Geocodierung der Patienten ermoglichte es,
Straltenabschnitte mit einer Haufung IgG-positiver Patienten zu identifizieren.

Die Ursachen fiir die gefundenen Cluster wurden nicht naher untersucht. Mdoglicherweise
spielen Faktoren der technisch konditionierten Umwelt eine Rolle. Fir eine Bestatigung die-
ser Hypothese bedarf es jedoch griindlicher hygienischer Ortsinspektionen und ggf. hygie-
nisch-mikrobiologischer Untersuchungen sowie weitergehender geostatistischer Analysen
unter Einbeziehung der gewonnenen umwelthygienischen Detailinformationen.

Die identifizierten Cluster bilden kein akutes, sondern ein kumulatives oder langer zuriicklie-
gendes Geschehen ab. Ein derartiger Ausbruch kénnte sich in der Infektionsstatistik des
Klinikums in der Form einer Haufung wohnbenachbarter Patienten mit akuter Legionellose
mitgeteilt haben. Dies lieRe sich auch retrospektiv durch die Zusammenstellung der Adres-
sen von Legionellose-Patienten im Klinikum Gberprifen.
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10. Anhang
1. a) Ergebnis der Berechnung der K-Funktion fiir IgG positive Patienten
BIN DISTANCE |L(t) L(CSR) [L(t) MIN [L(t) MAX [L(t) 0,5 L(t)25 |L(t)97,5 L(t) 99,5
1 099 2294 o000 2,66 2,77 2,66 2,67 2,76 2,77
2 1,97 3591 0,00 2,01 2,22 2,01 2,02 2,19 2,22
3 2,96 4383 000 1,50 1,82 1,50 1,55 1,78 1,82
4 395 4580 o000 1,19 1,55 1,19 1,20 1,48 1,55
5 4,94 4643 000 092 1,34 0,92 0,96 1,26 1,34
6 592| 4666/ 000 0,74 1,09 0,74 0,76 1,09 1,09
7 6,91| 4653 000 062 0,99 0,62 0,63 0,91 0,99
8 7,90 4629/ 000 046 0,87 0,46 0,48 0,85 0,87
9 8,88 4627] 000 035 0,78 0,35 0,38 0,72 0,78
10 9,87| 4656 000 022 0,73 0,22 0,25 0,59 0,73
11 10,86 47,13 0,00 0,12 0,69 0,12 0,12 0,48 0,69
12 11,85 47,81 0,00 0,00 0,61 0,00 0,01 0,43 0,61
13 12,83 4837 000 -0,15 0,47 -0,15 0,12 0,38 0,47
14 13,82| 4863] 000 -0.28 0,36 -0,28 0,23 0,27 0,36
15 14,81 48,51 0,00 -0,41 0,27 -0,41 -0,34 0,22 0,27
16 15,79 48,15 000 -048 0,15 -0,48 -0,45 0,14 0,15
17 16,78| 47,78 000 -0,58 0,07 -0,58 -0,57 0,04 0,07
18 17,77| 47,61 0,00 -0,72 0,01 0,72 -0,71 -0,09 0,01
19 18,76| 47,56] 0,00] -0,89 0,12 -0,89 -0,81 -0,16 -0,12
20 19,74| 47,55 000 -1,04 0,17 -1,04 -0,91 -0,24 0,17
21 20,73 47,65 0,00[ -1,16 -0,25 1,16 -1,06 -0,37 -0,25
22 21,72 4837 000 -133 -0,38 1,33 1,19 -0,50 -0,38
23 22,70] 4968 0,00 -147 -0,50 1,47 -1,31 -0,62 -0,50
24 2369 51,36 000 -161 -0,62 -1,61 1,44 -0,74 -0,62
25 2468 5242 000 -1,77 0,72 .77 -1,60 -0,85 -0,72
26 2566| 52,85 0,00[ -1,91 -0,85 1,91 ENE -0,96 -0,85
27 26,65 52,85 0,00 -2,07 -0,91 2,07 -1,90 -1,08 -0,91
28 27,64] 5285 0,00 221 -1,02 -2,21 -2,06 1,19 -1,02
29 2863 52,68 000 -236 1,14 -2,36 2,21 1,33 1,14
30 2961 5233 000 -252 -1,30 2,52 2,37 1,47 -1,30
31 30,60 51,86 0,00] -2,69 1,45 2,69 2,52 1,62 1,45
32 31,59] 51,51 0,00 -2,86 -1,57 -2,86 2,67 1,75 1,57
33 3257| 5138 000 -303 1,74 -3,03 2,84 -1,88 .74
34 33,56 51,18 0,00] -320 -1,88 -3,20 -3,05 -1,99 -1,88
35 34,55] 50,69 0,00 -336 2,01 -3,36 -3,23 2,16 -2,01
36 35554 50,08 000 -351 2,18 -3,51 -3,45 2,33 2,18
37 36,52 4942 000 -370 2,36 -3,70 -3,63 -2,50 2,36
38 37,51 4874 000 -394 2,56 -3,94 -3,85 -2,65 -2,56
39 3850 4802 000 -415 2,72 -4,15 -4,02 2,81 2,72
40 39,48 47,30 0,00 -435 2,91 -4,35 -4,25 -2,94 -2,91
41 40,47 46,58] 0,00 -4,56 -3,09 -4,56 -4,48 -3,10 -3,09
42 41,46 4583 000 -478 -3,24 -4,78 -4,70 -3,29 -3,24
43 4245 4507| 000 -503 3,41 5,03 -4,92 -3,46 -3,41
44 4343 4432 000 527 -3,61 -5,27 5,15 -3,64 -3,61
45 4442 4364] 000 -550 -3,80 -5,50 5,38 -3,84 -3,80
46 4541 4302] 000 -574 -3,98 5,74 -5,61 -4,06 -3,98
47 46,39 42,556] 000 -599 4,18 -5,99 -5,86 -4,28 4,18
48 4738 42,05 000 -623 -4,35 -6,23 6,13 -4,48 -4,35
49 4837 4143 000 -648 -4,56 -6,48 6,37 -4,69 -4,56
50 4936 40,73 000 -675 -476 -6,75 6,63 -4,89 -4,76
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BIN DISTANCE |L(t) L(CSR) [L(t) MIN [L(t) MAX |L(t) 0,5 Lt)25 |L(t) 975 L(t) 99,5
51 50,34 40,06 0,00 -7,05 -4,94 -7,05 -6,92 -5,12 -4,94
52 51,33 39,47 0,00 -7,33 -5,16 -7,33 -7,20 -5,35 -5,16
53 52,32 38,89 0,00 -7,60 -5,42 -7,60 -7,49 -5,57 -5,42
54 53,30 38,20 0,00 -7,90 -5,63 -7,90 -7,77 -5,81 -5,63
55 54,29 37,40 0,00 -8,17 -5,86 -8,17 -8,05 -6,05 -5,86
56 55,28 36,62 0,00 -8,45 -6,08 -8,45 -8,35 -6,30 -6,08
57 56,27 35,84 0,00 -8,76 -6,29 -8,76 -8,61 -6,57 -6,29
58 57,25 35,09 0,00 -9,05 -6,52 -9,05 -8,91 -6,81 -6,52
59 58,24 34,30 0,00 -9,34 -6,78 -9,34 -9,23 -7,08 -6,78
60 59,23 33,56 0,00 -9,64 -7,04 -9,64 -9,52 -7,36 -7,04
61 60,21 32,82 0,00 -9,96 -7,29 -9,96 -9,82 -7,61 -7,29
62 61,20 32,09 0,00| -10,26 -7,55 -10,26 -10,15 -7,90 -7,55
63 62,19 31,39 0,00 -10,61 -7,83 -10,61 -10,46 -8,20 -7,83
64 63,17 30,74 0,00| -10,96 -8,10 -10,96 -10,76 -8,46 -8,10
65 64,16 30,08 0,001 -11,28 -8,40 -11,28 -11,09 -8,76 -8,40
66 65,15 29,36 0,001 -11,65 -8,67 -11,65 -11,41 -9,06 -8,67
67 66,14 28,53 0,00] -12,00 -8,95 -12,00 -11,77 -9,38 -8,95
68 67,12 27,67 0,001 -12,34 -9,24 -12,34 -12,09 -9,69 -9,24
69 68,11 26,80 0,00| -12,67 -9,55 -12,67 -12,45 -10,02 -9,55
70 69,10 25,92 0,001 -13,04 -9,84 -13,04 -12,78 -10,33 -9,84
71 70,08 25,06 0,001 -13,37 -10,14 -13,37 -13,16 -10,67 -10,14
72 71,07 24,21 0,001 -13,75 -10,46 -13,75 -13,562 -10,99 -10,46
73 72,06 23,36 0,00] -14,12 -10,79 -14,12 -13,88 -11,33 -10,79
74 73,05 22,49 0,00| -14,52 -11,12 -14,52 -14,26 -11,65 -11,12
75 74,03 21,61 0,00| -14,86 -11,46 -14,86 -14,64 -12,00 -11,46
76 75,02 20,73 0,001 -15,23 -11,84 -15,23 -15,00 -12,33 -11,84
77 76,01 19,83 0,00 -15,61 -12,21 -15,61 -15,39 -12,70 -12,21
78 76,99 18,91 0,00| -16,01 -12,58 -16,01 -15,78 -13,04 -12,58
79 77,98 18,00 0,00| -16,39 -12,94 -16,39 -16,16 -13,40 -12,94
80 78,97 17,09 0,00 -16,78 -13,29 -16,78 -16,58 -13,78 -13,29
81 79,96 16,17 0,001 -17,17 -13,65 -17,17 -16,96 -14,17 -13,65
82 80,94 15,25 0,00 -17,58 -14,04 -17,58 -17,37 -14,53 -14,04
83 81,93 14,37 0,001 -17,98 -14,42 -17,98 -17,80 -14,91 -14,42
84 82,92 13,48 0,00] -18,38 -14,80 -18,38 -18,21 -15,30 -14,80
85 83,90 12,56 0,00] -18,79 -15,19 -18,79 -18,62 -15,69 -15,19
86 84,89 11,62 0,001 -19,19 -15,59 -19,19 -19,05 -16,10 -15,59
87 85,88 10,68 0,00] -19,60 -15,99 -19,60 -19,47 -16,49 -15,99
88 86,87 9,77 0,00 -20,01 -16,41 -20,01 -19,90 -16,88 -16,41
89 87,85 8,85 0,00| -20,45 -16,81 -20,45 -20,34 -17,33 -16,81
90 88,84 7,94 0,00] -20,89 -17,25 -20,89 -20,80 -17,74 -17,25
91 89,83 6,99 0,00 -21,35 -17,69 -21,35 -21,25 -18,19 -17,69
92 90,81 6,02 0,001 -21,79 -18,12 -21,79 -21,70 -18,61 -18,12
93 91,80 5,05 0,00| -22,24 -18,56 -22,24 -22,17 -19,07 -18,56
94 92,79 4,08 0,00 -22,71 -19,03 -22,71 -22,64 -19,51 -19,03
95 93,78 3,11 0,001 -23,17 -19,50 -23,17 -23,12 -19,99 -19,50
96 94,76 2,15 0,00] -23,65 -19,97 -23,65 -23,60 -20,46 -19,97
97 95,75 1,19 0,00] -24,12 -20,46 -24,12 -24,06 -20,93 -20,46
98 96,74 0,22 0,00 -24,59 -20,94 -24,59 -24,52 -21,40 -20,94
99 97,72 -0,75 0,00 -25,08 -21,42 -25,08 -25,00 -21,88 -21,42
100 98,71 -1,73 0,001 -25,57 -21,90 -25,57 -25,47 -22,36 -21,90
101 99,70 -1,72 0,00 -25,07 -21,40 -25,07 -24,97 -21,89 -21,40
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1. b) Ergebnis der Berechnung der K-Funktion fir IgM positive Patienten

BIN |DISTANCE | L(t) | L(csr) |L(®)min] L@) max | L(t)0,5 L@®25 | L®)975 | L@ 99,5
1 20,98 4519 0,00 18,16 26,94 18,16 18,92 26,31 26,94
2 4197 44,05 000 23,36 38,65 23,36 25,39 37,01 38,65
3 62,95 32,56 0,00 21,53 32,32 21,53 23,93 32,28 32,32
4 83,93 14,66 0,00 12,05 14,78 12,05 13,44 14,74 14,78
5 104,92] -004 000 -0,04 0,00 -0,04 0,00 0,00 0,00
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Erklarung

Ich versichere, dass ich die Arbeit selbststandig verfasst habe, dass ich keine anderen Quel-
len und Hilfsmittel als die angegebenen benutzt und die Stellen der Arbeit, die anderen Wer-
ken dem Wortlaut oder dem Sinn nach entnommen sind, in jedem Fall als Entlehnung kennt-
lich gemacht habe. Das gleiche gilt auch fir beigegebene Zeichnungen, Kartenskizzen und
Abbildungen.

Bonn, den 08.02.2005



