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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Einflhrende Epidemiologie

Das Ebola-Virus verursacht die Ebola-Viruskrankheit (in einigen Literaturanga-
ben auch als Ebola Hamorrhagisches Fieber bezeichnet), eine gefahrliche und
zumeist hochletale Erkrankung. Der erste bekannte Ebola-Ausbruch geschah
1976 am Ebola River im damaligen Zaire, heute Demokratische Republik Kon-
go (DRC), nach dem die Krankheit benannt wurde. Seitdem kommt es in Aqua-
torialafrika immer wieder zu Einzelfallen und auch zu grof3en Epidemien. Betrof-
fen waren bisher neben der DRC auch Gabun, Uganda, der Sudan, die
Elfenbeinkiste und die Republik Kongo.

Bis zum heutigen Tag wurden etwa 1860 Falle bekannt. Die Anzahl der Patien-
ten pro Ausbruch ist dabei sehr unterschiedlich: Sie reicht von einem Patienten
(Elfenbeinkliste 1994) bis zu 425 Patienten (Uganda 2000-2001). Die Letalitat
bewegt sich zwischen 50 und 100%; insgesamt berechnen sich die Todesfélle
auf etwa 1298 (Tabelle 1).

Tabelle 1: Bekannte Ebola-Félle und —Ausbriche in chronologischer Reihenfolge
(Vergleiche: http://www.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/ebotabl.htm und
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs103/en/index1.html)

Jahr Ebola- Land An- Letali- Situation
subtyp zahl tat
Falle
1976 Ebola- Zaire [Demo- | 318 88% Aufgetreten in Yambuku und Umge-
Zaire kratische Re- bung. Verbreitung der Krankheit
publik Kongo durch engen Personenkontakt und
(DRQ)] durch Gebrauch von kontaminierten

Nadeln und Spritzen in Krankenhau-
sern und Kliniken. Durch diesen Aus-
bruch wurde die Krankheit zum ers-

ten Mal erkannt.

1976 Ebola- Sudan 284 53% Aufgetreten in Nzara, Maridi und
Sudan Umgebung. Verbreitung der Krank-
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heit v.a. durch engen Personenkon-
takt in Krankenh&ausern. Viele medi-

zinische Mitarbeiter wurden infiziert.

1976

Ebola-

Sudan

England

0%

Laborinfektion durch versehentlichen

Stich mit einer kontaminierten Nadel.

1977

Ebola-

Zaire

Zaire

100%

Retrospektiv aufgefallen im Dorf

Tandala.

1979

Ebola-

Sudan

Sudan

34

65%

Aufgetreten in Nzara. Wiederkehren-
der Ausbruch am selben Ort wie bei

der Sudan-Epidemie von 1976.

1989

Ebola-
Reston

USA

Ebola-Reston-Virus in Quarantane-
einrichtungen in Virginia, Texas, und
Pennsylvania durch Affen einge-
bracht, die von den Philippinen im-
portiert wurden. Vier Menschen ent-
wickelten Antikérper gegen Ebola-
Reston-Virus, wurden aber nicht

krank.

1990

Ebola-

Reston

USA

Ebola-Reston-Virus noch einmal in
Quaranténeeinrichtungen in Virginia
und Texas durch Affen eingebracht,
die von den Philippinen importiert
wurden. Vier Menschen entwickelten

Antikérper, wurden aber nicht krank.

1992

Ebola-

Reston

Italien

Ebola-Reston-Virus in Quarantane-
einrichtungen in Siena durch Affen
eingebracht. Diese wurden von der-
selben Exporteinrichtung aus den
Philippinen importiert, die auch in den
Infektionen der USA verwickelt war.

Keine Menschen wurden infiziert.

1994

Ebola-

Zaire

Gabun

49

59%

Aufgetreten in Mékouka und anderen

Goldminen-Gebieten tief im Regen-
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wald. Anfangs vermutet, dass es sich
um Gelbfieber handelt; 1995 als Ebo-
la-Viruskrankheit identifiziert.

1994

Ebola-
Ivory

Coast

Elfenbeinklste

0%

Ein Wissenschaftler wurde krank,
nachdem er eine Autopsie an einem
wilden Schimpansen im Tai Forest
durchgefiihrt hatte. Der Patient wurde

in der Schweiz behandelt.

1995

Ebola-

Zaire

Demokratische
Republik Kon-
go (friher
Zaire)

315

81%

Aufgetreten in Kikwit und Umgebung.
Es konnte ein Indexfall-Patient zu-
rickverfolgt werden, der im Wald in
der N&he der Stadt gearbeitet hat.
Epidemische Verbreitung durch Fa-

milien und Krankenh&auser.

1996

Ebola-
Zaire

Gabun

31

68%

Aufgetreten in der Gegend von Mayi-
bout. Ein Schimpanse, der tot im
Wald gefunden wurde, wurde von
Jagern gegessen. 19 Menschen, die
in das Schlachten des Tieres verwi-
ckelt waren, wurden krank; weitere
Félle traten bei Familienmitgliedern

auf.

1996

Ebola-
Zaire

Gabun

60

75%

Aufgetreten in der Gegend von Bo-
oué mit Transport der Patienten nach
Libreville. Indexfall-Patient war ein
Jéager, der in einem Lager im Wald
lebte. Die Krankheit wurde durch
engen Kontakt mit infizierten Perso-
nen verbreitet. Bei einem toten
Schimpansen, der zu der Zeit im
Wald gefunden wurde, wurde eine

Ebola-Infektion festgestellt.

1996

Ebola-

Zaire

Siudafrika

50%

Ein medizinischer Mitarbeiter reiste

von Gabun nach Johannesburg,
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Sudafrika, nachdem er Ebolavirus-
infizierte Menschen behandelt hatte
und somit dem Virus ausgesetzt ge-
wesen war. Er kam in ein Kranken-
haus, wo sich eine Krankenschwes-

ter, die ihn pflegte, infizierte und

starb.
1996 Ebola- USA 0 - Ebola-Reston-Virus in Quarantane-
Reston einrichtungen in Texas durch Affen

eingebracht, die von den Philippinen
importiert wurden. Keine menschli-

chen Infektionen wurden nachgewie-

sen.
1996 Ebola- Philippinen 0 - Ebola-Reston-Virus wurde in einer
Reston Affen-Export-Einrichtung auf den

Philippinen identifiziert. Keine

menschlichen Infektionen wurden

nachgewiesen.
2000- | Ebola- Uganda 425 53% Aufgetreten in den Distrikten Gulu,
2001 Sudan Masindi, und Mbarara in Uganda. Die

drei wichtigsten Risiken, die mit einer
Ebola-Virus-Infektion assoziiert wa-
ren, waren die Teilnahme an Beerdi-
gungen von Patienten mit Ebola-
Viruskrankheit, Kontakt mit Fallpati-
enten in seiner Familie zu haben und
Ebola-Fallpatienten medizinisch zu
pflegen, ohne adaquate personliche

SchutzmalRnahmen zu ergreifen.

2001 Ebola- Gabun 65 82% Ausbruch geschah an der Grenze
(Okt)- | Zaire von Gabun und der Republik Kongo.
2002

(Mérz)
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2001 Ebola- Republik Kon- | 59 75% Ausbruch geschah an der Grenze
(Okt)- | Zaire go von Gabun und der Republik Kongo.
2002
(Méarz)
2002 Ebola- Republik Kon- | 143 89% Aufgetreten in den Distrikten Mbomo
(Dez)- | Zaire go und Kéllé. Seit Dezember waren dort
2003 schon viele tote Tiere aufgefallen.
(April) Das Ebola-Virus wurde mindestens
dreimal in die Bevélkerung einge-
fuhrt, immer in Verbindung mit der
Jagd. Danach v.a. intrafamiliare U-
bertragung.
2003 Ebola- Republik Kon- | 35 83% Aufgetreten im Distrikt Mbomo.
(Nov- | Zaire go
Dez)
2004 Ebola- Sudan 17 41% Aufgetreten in Yambio.
(Mai- Sudan
Aug)
2005 un- Republik Kon- | 12 75% Aufgetreten in Etoumbi und Mbomo.
(Apr- be- go
Juni) kannt
Total ca.
1860

Die Letalitat fur diese Ausbriiche lag fur Subtyp Zaire bei durchschnittlich
77.3%, fur Subtyp Sudan bei durchschnittlich 42.4%.
Man vermutet, dass einige kleine Epidemien und Einzelfalle nicht als durch

Ebola verursacht erkannt und veroffentlicht werden, so dass die Dunkelziffer
wahrscheinlich héher liegt (CDC 2002).
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1.2 Pathophysiologie und Klinik

Erste allgemeine Krankheitssymptome sind Fieber, Kopf- und Halsschmerzen,
Abgeschlagenheit, Gelenk- und Muskelschmerzen. Spater folgen Diarrho, U-
belkeit, Erbrechen und abdominelle Schmerzen, eventuell begleitet von einem
makulo-papulésen Exanthem, Konjunktivitis, Schluckauf, sowie Blutungsnei-
gung mit Epistaxis, Hamatemesis, Malaena (Blutstuhl) und einem zunehmen-
den Delirium (Knobloch 1996; Doerr et al. 2002). Auch das Nervensystem kann
betroffen sein (Gendelman et al. 2005). Die Bezeichnung “Ebola Hamorrhagi-
sches Fieber” ist irrefiUhrend, da Hamorrhagien in weniger als 50% auftreten
(Bwaka et al. 1999).

Das Ebola-Virus gehort ebenso wie das Marburg-Virus zur Familie der Filoviri-

dae, filamentdse, umhdilite Viren (Abbildung 1).

Abbildung 1: Elektronenmikroskopisches Bild des Ebola-Virus
(Quelle: http://Iwww.cdc.gov/ncidod/dvrd/spb/mnpages/dispages/ebola.htm)

Es sind vier Subtypen des Ebola-Virus (EBOV) bekannt, benannt nach dem Ort
ihres ersten Auftretens: Ivory Coast, Sudan, Zaire und Reston. Die ersten drei
sind humanpathogen, beim Typ Reston nimmt man an, dass er fur den Men-
schen ungefahrlich ist und nur fur Affen todlich sein kann (CDC 2002; Klenk et
al. 2004; McCormick 2004).

Die humanpathogenen Subtypen zeigen eine unterschiedliche Letalitatsrate

(siehe Kapitel 1.1) und moglicherweise unterschiedliche Inkubationszeiten
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(Chowell et al. 2004). Zwischen den vier Subtypen besteht eine grol3e serologi-
sche Kreuzreaktivitat. Dies kann beispielsweise dadurch ersichtlich werden,
dass Mause, die mit EBOV Reston oder EBOV Ivory Coast in Kontakt kamen,
aber nicht erkrankten, Immunitdt gegen Maus-adaptiertes EBOV Zaire zeigten
(Bray 2001).

Die Inkubationszeit wird allgemein mit 2-21 Tagen angegeben. In der Literatur

sind dazu folgende Angaben zu finden (Tabellen 2 und 3):

Tabelle 2: Inkubationszeit Subtyp Ebola Zaire (Min. = Minimum, Max. = Maximum, SD = Stan-
dardabweichung)

Inkubationszeit (Tage) | Streuung (Tage) Literaturverweis

6.3 1-21 (Breman et al. 1977)
6.2 5-8 (Bwaka et al. 1999)

7 (Min.), 1-15 (Min.), (Dowell et al. 1999)

17 (Max.) 9-25 (Max.)

10.1 SD=1 (Lekone et al. 2006)

Tabelle 3: Inkubationszeit Subtyp Ebola Sudan (Min. = Minimum, Max. = Maximum)

Inkubationszeit (Tage) | Streuung (Tage) Literaturverweis

12 2-21 (Okware et al. 2002)

6 (Min.), 1-16 (Min.), (Francesconi et al. 2003)
12 (Max.) 1-12 (Max.)

Die infektiose Zeit wird bei Subtyp Zaire (Epidemie Kongo 1995) auf 5.6 Tage
(SD 0.19), bei Subtyp Sudan (Epidemie Uganda 2000) auf 3.5 Tage (SD 0.67)
geschatzt (Chowell et al. 2004).

Falls die Erkrankung zum Tod des Patienten fuhrt, so geschieht dies meist 6 bis
9 Tage nach Beginn der Symptome. Ursache ist vor allem eine Dehydratation
(Mwanatambwe et al. 2001), starker Blutverlust und Schock (Bennett et al.
1995). Bei infizierten Schwangeren kann es zu Spontanaborten kommen (CDC
2001).
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Gelangt das Ebola-Virus (EBOV) in den Koérper eines Menschen, so beginnt es,
sich in vielen Zellen, vor allem in dendritischen Zellen (Geisbert et al. 2003) und
Makrophagen zu vermehren. Infizierte Makrophagen produzieren — ebenso wie
infizierte dendritische Zellen — proinflammatorische Zytokine, aber auch Che-
mokine und Tissue Factor. Auf diese Weise werden noch mehr Zielzellen ange-
lockt, die GefaRpermeabilitdt wird erhdht und es kommt zur Disseminierten
Intravasalen Koagulation (DIC) (Bray et al. 2005). Da zusatzlich auch die Leber
und die (Neben-) Niere zerstort werden, dekompensiert das physiologische
Gleichgewicht zunehmend: Fibrinolyse und Koagulation treten auf, ebenso wie
Hypotension und Hypovolamie (Geisbert et al. 2004).

Da die Viren gleichzeitig aber auch die Interferon-Antwort supprimieren, kann
die Virusreplikation nur erschwert unterdrickt werden. Lymphozyten werden
nicht infiziert, werden aber oft apoptotisch.

Durch die zunehmende Virusverbreitung kommt es zu multifokalen Nekrosen
und zu einem Syndrom &hnlich des septischen Schockes (Bray et al. 2005).
Hamorrhagie entsteht, indem virale Partikel sich tber spezialisierte Glykopro-
teine an das Endothel heften, so dass die Endothelzellen zerstort werden
(Baxter 2000).

CD8-T-Lymphozyten sind wichtig fur die anfangliche Beseitigung der Viren, das
hei3t fir die Immunitat gegen akute EBOV-Infektionen. CD4-T-Lymphozyten
und Antikorper sind hingegen nicht noétig fur den kurzfristigen Schutz. Gupta et
al. konnten im Tierversuch zeigen, dass es aber bei Mausen mit verminderter
Anzahl von CD4-Zellen oder B-Lymphozyten zu persistenten asymptomati-
schen Infektionen kommt. Je weniger CD4-Lymphozyten dabei vorhanden wa-
ren, desto eher traten die Viren nach einer Zeit scheinbarer Kontrolle wieder
auf. Demzufolge kann man die Uberlegung anstellen, ob nicht sogar bestimmte
immunsupprimierte Menschen als potentielles Reservoir fur Ebola dienen kénn-
ten (Gupta et al. 2004).

Da das HI-Virus die CD4-Zellen zerstort und die Ebola-Viruskrankheit zudem
auch in Regionen mit hoher HIV-Pravalenz vorkommt, kam der Verdacht auf,
dass diese beiden Erkrankungen miteinander assoziiert seien (Gupta et al.
2004). Bwaka et al. untersuchte wahrend des Kikwit-Ausbruchs 1995 ca. 800
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Menschen der allgemeinen Bevélkerung auf HIV-Antikbrper und kam auf nur
2.9% Seropositive. Durch dieses Ergebnis meinte er, die oben genannte Asso-
ziation widerlegt zu haben (Bwaka et al. 1999).

Ob eingetretene Viren eliminiert werden kénnen ist vor allem von Wirtsfaktoren
abhéangig, das heil3t von der CD8-Funktion, der CD4-Hilfe fur CD8-Zellen und
von Antikérpern (Gupta et al. 2004). Mutationen im Virus-Genom, die zu einer
Attenuierung fuhren kénnten, scheinen bei der Viruselimination keine Rolle zu

spielen, da EBOV genetisch sehr stabil ist (Leroy et al. 2000).

Wichtig ist auch, was einen asymptomatischen oder Uberlebenden Ebola-
Infizierten von einem unterscheidet, der seiner Krankheit erliegt.

Bei symptomlosen Patienten konnte nur eine sehr geringe Viruslast nachgewie-
sen werden; durch manche Detektionsmoglichkeiten (ELISA und Kultur) konnte
teilweise gar kein Nachweis stattfinden (Baxter 2000). Eine Erklarung hierfur
konnten schnelle und effektive Entziindungsreaktionen durch Zytokine (IL-1, IL-
6 und TNF) sein. Diese inflammatorische Antwort verschwindet allerdings sehr
schnell wieder (innerhalb von 2-3 Tagen), unter anderem durch Down-
Regulation und Cortisol-Ausschittung, so dass es nicht zu Fieber, Gewebs-
und Organschaden kommt (Leroy et al. 2000; Leroy et al. 2001). Aul3erdem
scheint bei diesen Patienten die Integritat der Blutgefal3e erhalten zu bleiben
und das adaptive Immunsystem aktiviert zu werden. Uberlebende zeigen zu-
mindest einen héheren Antikorpertiter und eine anhaltende T-Zell-Antwort im
Vergleich zu denen, die an einer EBOV-Infektion sterben (Baxter 2000). Diese
frihe humorale Immunitat und Aktivierung von zytotoxischen Zellen fuhrt wahr-
scheinlich dazu, dass die viralen Antigene schnell aus dem Blut entfernt werden
(Leroy et al. 2001). Moglicherweise war bei asymptomatischen Patienten aber
auch einfach die Infektionsdosis niedriger (Leroy et al. 2000). Interessanterwei-
se stellten Leroy et al. 2001 auch fest, dass Menschen, die Uber langere Zeit,
aber nur auf niedrigem Level, Ebola-Viren ausgesetzt waren, ofter asymptoma-
tisch waren. Dies konnte also auch ein Grund dafur sein, dass manche, die
Kranke pflegten, selbst nicht krank wurden.
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Da eventuell noch jahrelang eine persistierende Virusreplikation in spezifischen
Organen oder Geweben, wie z.B. in der Samenflussigkeit, stattfinden kann, soll-
te bei Bluttransfusionen von asymptomatischen Spendern und bei deren Ge-
schlechtsverkehr erhdhte Vorsicht geboten sein (Bwaka et al. 1999; Rodriguez
et al. 1999; Leroy et al. 2000).

Eine wichtige, jedoch fur Ebola schwer zu beantwortende Frage ist die der Im-
munitat. Wahrend Maruyama et al. 1999 nur kurz berichten, dass es bisher kei-
ne Hinweise fir eine Immunitat nach Primarinfektion gibt (Maruyama et al.
1999), weisen Doerr et al. darauf hin, dass bisher keine Zweitinfektionen beo-
bachtet wurden (Doerr et al. 2002). Sie ziehen daraus den Rickschluss, dass
Immunitat moglich ist. Leroy et al. verweisen auf das Vorhandensein von Anti-
korpern: Immunglobuline (Ig) M konnten 10-18 Tage nach einem potentiell in-
fektiosen Kontakt nachgewiesen werden, 1gG nach 17-25 Tagen (Leroy et al.
2000). Ksiazek et al. erforschten, wie lange diese Antikérper im Blut nachweis-
bar blieben. IgM-Antikorper waren auch bei denjenigen, die eine Ebola-Infektion
Uberlebten, nur sehr kurz nachweisbar (bis zu ca. 60 Tagen nach Symptombe-
ginn), 1gG hingegen noch nach zwei Jahren (Ksiazek et al. 1999).

Es ist jedoch nicht zu vergessen, dass die Immunitat nach einer Viruserkran-
kung nicht nur von der humoralen, sondern auch von der zellularen Immunant-

wort abhangt (siehe oben).

1.3 Diagnostik, Therapie- und Impfversuche

Die Diagnose der Ebola-Viruskrankheit wird heutzutage hauptséchlich durch
eine ,real time quantitative RT-PCR* gestellt, die eine friihe Diagnose ermdg-
licht und bis zu drei Tage langer positiv bleibt als der Antigennachweis. Den-
noch konnte eine Infektion auch mit PCR nicht vor Symptombeginn festgestellt
werden. Um ein falsch-negatives Ergebnis (das ja sehr ernste Konsequenzen
haben kénnte) aber moéglichst auszuschliel3en, sollte unbedingt noch ein zwel-
ter verlasslicher Test, beispielsweise der antigenerfassende ELISA, angewandt
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werden. Da bei diesem Verfahren eine relativ hohe Sensitivitat erreicht wird
(Gonzalez et al. 2005), kbénnen so als genesen getestete Patienten auch wieder
sicherer in die Gemeinschaft entlassen werden.

Bei Patienten mit Todesfolge konnte eine extrem schnelle und grol3e Akkumula-
tion von Virus-RNA im Blut beobachtet werden, so dass mit einer hdheren In-
fektiositat gerechnet werden muss, als sie bei Uberlebenden der Fall ist, wo der
durchschnittliche Hoéchsttiter an RNA-Kopien pro ml namlich fast zwei Zehner-
potenzen niedriger lag (Towner et al. 2004). Eine anfanglich hohe Viramie
spricht wie beim Lassa-Fieber fur eine schlechte Prognose (Ksiazek et al.
1999).

Ein Antikorpertest zur Diagnose der Ebola-Viruskrankheit ist nicht sehr sinnvaoll,
da nicht alle Ebola-Infizierten spezifische Antikérper entwickeln (vor allem die
Patienten, die schnell versterben) oder zum Zeitpunkt der Blutenthnahme einfach
noch nicht genug Zeit hatten, ausreichend Immunglobuline zu bilden (siehe o-
ben).

Bisher gibt es gegen eine Ebola-Infektion noch keine kausale Therapie. Man
kann also nur symptomatisch behandeln, das heil3t Schock, Dehydratation,
Verbrauchskoagulopathie und Begleitinfektionen bekampfen. Forschungen mit
dem Ziel, therapeutisch wirksame Antikdrper zu produzieren, sind bisher fehl-
geschlagen. Medikamente hingegen, die die physiologische Kaskade unterbre-
chen, die vom Virus ausgeldst wird, und die die Immunantwort des Wirts unter-
stlitzen, scheinen viel versprechend zu sein. Das Antikoagulans (rNAP)c2 ver-
hindert die Interaktion zwischen Tissue Factor und Faktor Vlla, folglich kommt
es weniger zur Disseminierten Intravasalen Koagulation (DIC). Bei Rhesus-
Affen konnte die Mortalitdt nach Gabe von (rNAP)c2 um 30% gesenkt und das
Uberleben verlangert werden. Als zweite Therapieoption wird momentan ver-
sucht, die Virus-induzierte Unterdriickung der Interferon-Antwort auszugleichen:
Dabei werden IFN-B, mehrere Subtypen des IFN-a und gegebenenfalls sogar
IFN-y gegeben (Bray et al. 2005).

Auch aktuelle Studien zu Impfungen von Affen konnten Erfolge nachweisen: Es

wurden Impfungen entwickelt, die entweder auf lebend attenuierten Adenoviren
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oder auf VSV (Vesikulare Stomatitis Viren) basieren und EBOV-Glykoprotein
exprimieren. Die VSV-Impfung fuihrte bei den Versuchstieren schon innerhalb
eines Monats zur Immunitat. Die Frage ist jedoch, ob diese Zeit nicht zu lang
ist, wenn erst bei Beginn eines Ausbruchs eine Ringimpfung der Bevdlkerung
begonnen wird. Zudem ist nicht bekannt, wie lange die Immunitat anhalt.

Der Nachweis, dass die oben genannten Medikamente und Impfungen auch
beim Menschen wirksam sind, steht noch aus (Clarke et al. 2003; Enserink
2003; Jones et al. 2005).

1.4 Reservoir und Ubertragungsmdglichkeiten

Das nattrliche Reservoir des Ebola-Virus ist immer noch unbekannt (Leirs et al.
1999; Feldmann et al. 2004). Es wird allerdings stark vermutet, dass unter an-
derem Flederm&use und Flughunde den natirlichen Wirt darstellen, in dem sich
die Ebola-Viren dauerhaft replizieren konnen (Leroy et al. 2005; Biek et al.
2006). Auch Peterson et al. stellten unterschiedliche Vermutungen an, um das
maogliche Reservoir einzugrenzen (Peterson et al. 2004b). Demzufolge musste
es sich um ein kleines Saugetier handeln, das kein Kommensale mit dem Men-
schen ist und persistent und asymptomatisch gegeniber Filoviren ist. Durch
diese und weitere Uberlegungen schienen Peterson auch die Fledermause (vor
allem als Reservoir fur das Ebola-Virus), Nagetiere (vor allem als Reservoir fir
das Marburg-Virus) und Insektenfresser sehr verdachtig. Blutsaugende Arthro-
poden (wie Zecken, Wanzen oder Micken) kommen als Reservoir kaum in Fra-
ge, da sie generell groliere Menschenmengen anstecken mussten, wohingegen
die Anzahl der jeweiligen Indexfélle immer auf wenige begrenzt ist (Peterson et
al. 2004a; Heffernan et al. 2005).

Interessant ist auch der Zusammenhang zwischen Ebola-Ausbriichen und er-
hohter Affenmortalitéat: Dem ersten Fall einer Epidemie ging meist ein vermehr-
tes Tiersterben voraus (Leroy et al. 2004a). Aul3erdem berichten viele Indexfall-
Patienten, einige Tage vor ihrer Erkrankung Affenfleisch gegessen zu haben.
Teilweise konnte bei diesen Tieren auch das Virus bzw. dessen Antikdrper
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nachgewiesen werden (Leroy et al. 2004b; Rouquet et al. 2005). Dennoch kén-
nen Affen nicht das Ebola-Reservoir darstellen, da sie selbst zu schnell an der
Ebola-Viruskrankheit sterben. Das Virus wirde sich auf diese Art viel zu schnell
selbst ausrotten (Formenty et al. 1999). Wilde Tiere wie beispielsweise Affen
(Gorillas oder Schimpansen) oder Antilopen (Duckers und andere) sind aber
wahrscheinlich Vektoren, die das Virus vom naturlichen Reservoir auf den Men-
schen Ubertragen: Jager fangen diese nun infizierten Tiere, da es in einigen
Regionen Afrikas durchaus ublich ist, dieses Wild — und auch Fledermause — zu
essen. Das Fleisch kommt auf diese Weise in die Dorfer, wo es zubereitet und
verzehrt wird (Monath 1999; Wolfe et al. 2004; Rouquet et al. 2005). Dennoch
scheinen Waldarbeiter bei vergangenen Ebola-Infektionen kein signifikant héhe-
res Risiko als Stadtarbeiter gehabt zu haben (Busico et al. 1999).

In der Familie kann sich das Virus dann von Mensch zu Mensch ausbreiten.
Viele Mdoglichkeiten, wie dies genau geschieht, werden diskutiert. Die zwei
wichtigsten Ubertragungswege scheinen aber der direkte physische Kontakt mit
Ebola-Erkrankten und Kontakt mit deren Korperflissigkeiten zu sein (Peters
2005). Aerogene Verbreitung, das heifl3t Verbreitung Uber infektiose Partikel in
Tropfchen oder Aerosolen, spielt sehr wahrscheinlich keine oder nur eine sehr
untergeordnete Rolle (Baron et al. 1983; Khan et al. 1999; Klenk et al. 2004),
wird jedoch bei Rhesus-Affen im Tierexperiment angenommen (Johnson et al.
1995). Meerschweinchen und Affen konnten zudem durch Einbringen von gro-
Ren infektibsen Tropfen in Augen und Rachen infiziert werden (Roels et al.
1999). In einigen Ausbriichen wurde berichtet, dass sich Patienten Uber konta-
minierte Nadeln mit dem Ebola-Virus infiziert haben. Diese perkutane Ubertra-
gung trug 1976 beim ersten Ebola-Ausbruch (Yambuku, Demokratische Repu-
blik Kongo) sehr zu einer schnellen Verbreitung des Virus bei, ist heute jedoch
vielerorts unbedeutender als die beiden erstgenannten Ubertragungswege
(Dowell et al. 1999). Bei diesem Ausbruch konnte interessanterweise auch ge-
zeigt werden, dass die Inkubationszeit bei der Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
langer war als wenn ein Patient sich durch einen Nadelstich infiziert hatte
(Bwaka et al. 1999).
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Hohes Risiko fiir eine Ubertragung durch direkten physischen Kontakt und Kon-
takt mit Korperflissigkeiten betrifft vor allem diejenigen, welche die Kranken
pflegen, sie waschen, die durch Kérperflissigkeiten verschmutzte Wasche rei-
nigen, sich um Erbrochenes, Stuhl und Urin kimmern. AulRerdem darf man
nicht aul3er Acht lassen, dass es in Afrika vielerorts ublich ist, dass auch im
Krankenhaus die Verwandten sich um die Pflege und das Essen der Kranken
kimmern, und aus diesem Grund auch teilweise bei ihnen im Bett schlafen.
Diese Krankenpflege wird meist von Frauen erledigt.

AulRerdem kam der Verdacht auf, dass auch der Zeitpunkt, das heif3t das Infek-
tionsstadium, in welchem der Infizierte sich im Moment des Kontakts befindet,
groBen Einfluss auf das Ansteckungsrisiko einer suszeptiblen Person haben
konnte. Wahrend der Inkubationszeit, wenn noch keine Symptome wahrnehm-
bar sind, scheinen Ebola-Infizierte nicht ansteckend zu sein (Bennett et al.
1995; Dowell et al. 1999). Dies vereinfacht die Uberwachung von Kontaktper-
sonen und tragt wesentlich zur Einddmmung einer Epidemie bei, da sofort beim
Auftreten der ersten Symptome die Patienten isoliert und so effizient weitere
Féalle vermieden werden kdnnen.

Nun sollte zuséatzlich zwischen einer frihen und einer spaten Krankheitsphase
unterschieden werden. Im spaten Stadium ist das Infektionsrisiko laut Dowell et
al. (Dowell et al. 1999) erhoht. Eine Erklarung liefert die verstarkte Viramie, die
bei Rhesusaffen am Ende ihrer Krankheit gefunden wurde, sowie die Tatsache,
dass es in diesem Stadium vermehrt zu Durchfallen, Erbrechen und Blutungen
kommt. AufRerdem konnten Ebola-Viren im Urin von erkrankten nicht-
menschlichen Primaten nachgewiesen werden (Baskerville et al. 1985; Dowell
et al. 1999).

Zaki et al. (1999) und Dowell et al. (1999) fanden wahrend des Ausbruchs in
Kikwit 1995 EBOV-Antigen in verschiedenen Hautstrukturen, auch in Schweif3-
drisen, und erklarten damit die moégliche Virustbertragung beim direkten Kor-
perkontakt.

Direkter Korperkontakt mit einem Infizierten kann aber auch noch bei Beerdi-
gungen vorkommen: Bei einigen afrikanischen Stdmmen ist es Tradition, den

Toten noch einmal zu berthren.
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Und nicht zuletzt sollte auch Geschlechtsverkehr als moglicher Ubertragungs-
weg nicht vergessen werden. Rodriguez et al. konnten infektiose Viren bis zu
82 Tage, also fast drei Monate, nach Symptombeginn in einer Samenflissig-

keitsprobe nachweisen (Rodriguez et al. 1999).

1.5 Beschreibung des Ebola-Ausbruchs 1995 in Kikwit

Kikwit, eine Stadt mit mehr als 200 000 Einwohnern, liegt in der Bandundu-
Region, im Sudwesten der Demokratischen Republik Kongo (Zaire), fast 500
km von der Hauptstadt Kinshasa entfernt (Abbildung 2). Es existieren zwei
Krankenh&user, wobei das grofRere, das Kikwit General Hospital (KGH), etwa
350 Betten hat. Zur Zeit des Ausbruchs gab es in diesem Krankenhaus weder
Strom noch flieRendes Wasser (Hewlett et al. 2005), Handschuhe und andere
Schutzmaterialien standen nur unzureichend zur Verfigung (Heymann et al.
1999).

Abbildung 2: Karte der Demokratischen Republik Kongo
(Quelle: www.Afrika-auf-einen-Blick.de)
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Am 6. Januar 1995 erkrankte ein 42-jahriger Kohlehersteller und Bauer mit ha-
morrhagischen Symptomen und verstarb am 13. Januar im Kikwit General Hos-
pital. Er hatte einige Tage vor seiner Erkrankung im Regenwald nahe Kikwit
gearbeitet. Am 10. und 11. April wurde im KGH ein 36-jahriger Labortechniker
mit Verdacht auf Darmperforation laparotomiert und verstarb vier Tage spater
mit &hnlichen Symptomen wie der Kohlehersteller. Er wurde retrospektiv als In-
dexfall des nosokomialen Ausbruchs verdachtigt, da kurz nach seinem Tod
mehrere Klinikmitarbeiter, die bei der Operation assistierten oder ihn pflegten,
und deren Familien erkrankten (Breman et al. 1997). Anfangs wurde eine Shi-
gellen-Infektion, eine der haufiger auftretenden und stark infektiosen Durchfall-
erkrankungen, vermutet. Als aber innerhalb kurzer Zeit immer mehr Menschen
an den gleichen Symptomen erkrankten, brach im KGH groR3e Panik aus, viele
Patienten flichteten in Dorfer oder andere Krankenhauser. Aus Angst vor Stig-
matisierung wurden neue Falle haufig zu Hause und im Geheimen gepflegt
(Peters et al. 1999). Am 3. Mai wurde die Vermutung und klinische Diagnose
eines viralen hamorrhagischen Fiebers (Ebola- oder Marburg-Virus) gestellt, so
dass einen Tag spater Epidemie-Einddammungsmal3inahmen begonnen wurden:
Alle Krankenh&auser, Gesundheitszentren und Labore in Kikwit und Umgebung
wurden geschlossen. Stattdessen wurde eine Isolierstation eingerichtet, deren
Eintritt offiziell nur einem Familienmitglied pro Patient erlaubt war. Dennoch wa-
ren es aber oft doch mehrere und auch wechselnde Besucher, und diese be-
kamen keine Schutzausriistung gestellt. Arzte und Krankenschwestern hinge-
gen, die in der Isolierstation arbeiteten, waren durch Handschuhe, Operations-
kittel und Baumwollmasken relativ gut vor den Viren geschitzt. Aul3erdem wur-
den Flugblatter zur Information der Bevolkerung in der Stadt verteilt. Am 10. Mai
konnten die amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
schlie3lich durch Blutproben bestatigen, dass es sich um Ebola, Subtyp Zaire,
handelt (Guimard et al. 1999; Muyembe-Tamfum et al. 1999).

Schon am Tag darauf begann ein internationales Team mit weiteren Interventio-
nen: Striktere SchutzmalRnahmen, Bildungsprogramme und die Surveillance
von Haushaltsmitgliedern der méglichen Ebola-Infizierten wurden eingerichtet.

Auch wurden Handschuhe, Seife und Ahnliches an diejenigen Haushalte ver-
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teilt, deren Kranke(r) sich weigerte, in ein Krankenhaus zu gehen. Aul3erdem
wurde ein separates Gebaude fir Konvaleszente getffnet, wo diejenigen E-
BOV-Infizierten gebracht wurden, die ihre Erkrankung anscheinend Uberstan-
den hatten und sich nun in einer Genesungsphase befanden. Dort war das Kon-
taminationsrisiko geringer und eine bessere Datensammlung moglich. Zuerst
sollte eine weitere nosokomiale Verbreitung verhindert (De Roo et al. 1998;
Bwaka et al. 1999) und das Vertrauen in das Gesundheitssystem wieder ge-
schaffen werden (Guimard et al. 1999).

Alle Toten wurden von Freiwilligen des Roten Kreuz beerdigt, die mit Schutz-
kleidung ausgestattet waren. Auf diese Weise konnten traditionelle Beerdi-
gungsriten, die in dieser Gegend sehr haufig waren, verhindert werden. Zu die-
sen Riten gehorten das Waschen, Kiissen und Berihren des Leichnams, sein
Transport in das Heimatdorf und das Behalten von Haaren und Nageln zur Er-
innerung (Muyembe-Tamfum et al. 1999).

Die Epidemie fand ihr Ende schlief3lich am 16. Juli 1995 (InVS 2002) nachdem
315 Personen an Ebola erkrankt waren, wovon 81%, also 255 Menschen, ver-
starben (Khan et al. 1999; CDC 2002; InVS 2002). Nach anderer Quellenanga-
be (Bwaka et al. 1999) gab es 316 Falle mit einer Letalitat von 80%, das ent-
spricht 253 Menschen.
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Abbildung 3: Anzahl Falle der Ebola-Viruskrankheit nach Symptombeginn, Kikwit, Demokrati-
sche Republik Kongo, 1. Mérz bis 21. Juli 1995. Schwarz hinterlegt sind diejenigen, die im Ge-
sundheitssektor arbeiteten. Der Pfeil markiert den Beginn der verbesserten Schutzmaflinahmen.
Mar = Méarz, Apr = April, May = Mai, Jun = Juni, Jul = Juli. (Quelle: Khan et al. 1999)
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Interessanterweise sollen 25% aller Toten, also 80 Personen, Mitarbeiter im
Gesundheitswesen gewesen sein, die sich aber alle, aul3er einem, vor Einrich-
tung der Schutzmalinahmen angesteckt haben (Khan et al. 1999; InVS 2002;
Hewlett et al. 2005). 30% der Arzte und 10% der Krankenschwestern bekamen
die Ebola-Viruskrankheit (Peters et al. 1999). Die Basisreproduktionszahl Ry vor
Einrichtung der Schutzmafl3nahmen wurde von Chowell et al. auf 1.83 (Stan-
dardabweichung 0.06) geschétzt (Chowell et al. 2004), durch Ferrari et al. durch
ein Maximume-Likelihood-Verfahren auf 3.65 (Konfidenzintervall 3.05-4.33; Fer-
rari et al. 2005) und durch Lekone et al. auf 1.36 (Standardabweichung 0.13;
Lekone et al. 2006).

Etwa 30 Dorfer waren betroffen, 87% der Félle kamen aber aus Kikwit (Khan et
al. 1999).
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1.6 Fragestellung

Die Ebola-Viruskrankheit hat schon mehr als 1280 Todesopfer gefordert. Das
Gefahrliche an der Erkrankung ist das meist plotzliche Auftreten, die schnelle
Verbreitung und nicht zuletzt auch die sehr hohe Letalitat.

Hinzukommt, dass in den meisten Gegenden Aquatorialafrikas schlechte Hy-
gienebedingungen herrschen, nosokomiale Ubertragung also einfacher stattfin-
den kann als beispielsweise in Westeuropa. AuRerdem wird in Afrika die Pflege
von Kranken — auch in Krankenhéusern — grof3tenteils von Verwandten Uber-
nommen. Das hat zur Folge, dass sich Ebola-Viren leicht in der Bevélkerung,

vor allem intrafamiliar, verbreiten kbnnen.

Somit wird verstandlich, dass in der Ebola-Forschung nicht nur die Suche nach
neuen Fruherkennungssystemen, Medikamenten und Impfungen wichtig ist,
sondern auch neue Kenntnisse in der Epidemiologie. Das Ebola-Virus kann da-
durch von einer anderen Seite her bekdmpft werden: Kennt man die Dauer der
Inkubationszeit und das Kontaktdatum eines Menschen mit einem Infizierten, so
kann man errechnen, wann dieser Mensch wohl erste Symptome zeigen wird.
Tut er dies dann nicht, kann man — unter Berlcksichtigung der Streuung — wohl
sagen, dass er sich nicht infiziert hat und besondere Quarantdnemalinahmen
konnen unterlassen werden. AuRerdem konnen Ubertragungsmaoglichkeiten
besser erforscht werden, wenn die Inkubationszeit bekannt ist, denn so wird der
zu beobachtende Zeitrahmen eingeschrankt.

Wenn man weil3, welche Art von Kontakt mit einem Infizierten besonders anste-
ckend ist, kann man MaRnahmen davon ableiten, die eine Ubertragung verhin-
dern. Kennt man den Zeitraum, in dem eine Ansteckung wahrscheinlich ist,
kann man den Patienten isolieren und besondere VorsichtsmaRnahmen ergrei-
fen. Andererseits konnen Tatigkeiten, die dem Schutz dienen sollten, unterblei-
ben, wenn herausgefunden wird, dass sie nichts nutzen. Auf diese Weise kon-
nen Angste der Bevolkerung und Diskriminierung von Betroffenen reduziert
werden und gleichzeitig die Kooperativitat der Bewohner mit den internationalen

Helferteams verbessert werden.
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Die Kenntnis der Ubertragungsmoglichkeiten der Ebola-Viruskrankheit muss
jedoch auch aus anderen Grinden von globalem Interesse sein. Hewlett et al.
formulierten es so: ,Es gibt heutzutage nicht nur eine Globalisierung der Wirt-
schaft, sondern auch der Krankheiten“ (Hewlett et al. 2005). Durch zunehmen-
den Flug- und Reiseverkehr allgemein werden auch bisher eher lokal auftreten-
de Krankheiten in die ganze Welt verstreut (Weiss et al. 2004). Zudem stieg in
den vergangenen Jahren die Angst vor Bioterrorismus. Da das Ebola-Virus in
der friheren Sowjetunion und anderen Landern angeblich schon zu waffentaug-
lichem Material verarbeitet worden sein sollte, scheint diese Gefahr moglicher-
weise berechtigt (Nyamathi et al. 2003).

Schliel3lich sollte auch eine Tierspezies nicht vergessen werden, die in man-
chen Regionen durch die Ebola-Viruskrankheit fast vom Aussterben bedroht ist.
Es wurde schon langer beobachtet, dass Populationen von Gorillas und Schim-
pansen in Aquatorialafrika stark dezimiert werden. Nun wies eine Feldstudie
nach, dass alleine im Zeitraum 2001-2005 etwa 5000 Gorillas in einem 2700 gm
grolRen Schutzgebiet im Nordwesten der Republik Kongo am Ebola-Virus star-
ben (Bermejo et al. 2006).

Aus den genannten Grunden ist die Forschung an der Ebola-Viruskrankheit
aktueller denn je zuvor.

Ziel dieser Arbeit ist, die Ebola-Epidemie in Kikwit 1995 zu beschreiben und
epidemiologisch relevante Parameter der Ebola Viruskrankheit mithilfe von ma-
thematischen Modellen zu schétzen. Es soll anhand der vorliegenden Daten-
satze untersucht werden, wie lange die Inkubationszeit war, welchen Einfluss
das Verhalten einer Kontaktperson auf das Ansteckungsrisiko hat und ob der
Zeitpunkt des Kontaktes eine Rolle spielt. Diese Werte sollen interpretiert wer-

den und in die Diskussion zu Praventionsmdglichkeiten einflieRen.
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2. Material und Methodik

2.1 Datensatz

Der Datensatz des Kikwit-Ausbruchs, der in dieser Arbeit ausgewertet wurde,
stammt von Dr. Scott F. Dowell, Centers for Disease Control and Prevention,
USA (Dowell et al. 1999). Die Daten wurden zwischen dem 17. Mai und 3. Juni
1995 gewonnen, indem retrospektiv standardisierte Interviews auf Franzdsisch
und Kikongo, der einheimischen Sprache, durchgefiihrt wurden. Alle Haushalte,
deren Ebola-Priméarfall zwischen dem 1. Januar und dem 7. Mai 1995 starb o-
der aus dem Krankenhaus entlassen wurde, wurden befragt. Ausgeschlossen
wurden hingegen Haushalte, bei denen die Moglichkeit einer noch andauernden
Ubertragung bestand.

Die Ebola-Viruskrankheit wurde wie folgt definiert: Fieberbeginn nach dem 1.
Januar 1995 mit hdmorrhagischen Zeichen (Hamatemesis, blutiger Stuhl, Na-
senbluten, Hamaturie oder Purpura) oder mindestens drei der folgenden Sym-
ptome: schwere Schwache, Ubelkeit oder Erbrechen, Diarrhd, abdominelle
Schmerzen, Myalgie oder Arthralgie, Dysphagie, Dyspnoe oder Schluckauf.

Auf diese Weise erhielt man zwei Datensatze:

Der erste enthalt Informationen tber 27 Haushalte, die mindestens einen Ebola-
Fall zu verzeichnen hatten. Dabei wird ein Haushalt definiert als all diejenigen
Personen, die sich zum Zeitpunkt des Krankheitsbeginns des ersten Falles ei-
nes Haushalts ein Kochfeuer geteilt haben. Uber diese 27 Primérfalle und deren
28 Sekundarfalle sind das Datum des Fieberbeginns und der Hospitalisierung,
das Sterbedatum bzw. Datum der Krankenhausentlassung und gegebenenfalls
das der Beerdigung bekannt.

Der zweite Datensatz enthalt Angaben Uber 173 Personen, die mit den oben
genannten 27 Primarfallen Kontakt hatten: ihr Geschlecht und Alter, ihre Bezie-
hung zum jeweiligen Primarfall und, was fur diese Arbeit am wichtigsten war,
eine genaue Erlauterung, welche Art von Kontakt die Person zu ,ihrem* Pri-
marfall hatte und zu welchem Zeitpunkt. Hierbei wurde unterschieden zwischen

Kontakten eine Woche vor Fieberbeginn des Primarfalles (Periode 0), Kontakte,
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die wahrend der Zeit zu Hause, aber nach Fieberbeginn, stattfanden (Periode
), Kontakte wahrend der Hospitalisierung (Periode II) und Kontakte wahrend
der Beerdigung bzw. in der Zeit zwischen Tod und Beerdigung (Periode IlI). Fur
jede dieser Perioden gibt es binarkodierte Informationen Uber die Art des Kon-
taktes (Tabelle 4):

Periode 0O:

In dieser Zeitspanne wurde als starkster Kontakt der direkte Kérperkontakt an-
genommen. Danach folgte das Teilen des Bettes, dann des Schlafzimmers. An
vierter Stelle stand das gemeinsame Essen, an flinfter das Fuhren von Gespra-
chen, ohne dabei Kdrperkontakt zu haben, und an letzter Stelle das Zusam-

mensein im gleichen Haus, ohne dabei Gesprache zu fiuhren.

Periode I:

Als starkste Kontaktmdglichkeit wurde der Kontakt mit Blut, blutigem Stuhl oder
Erbrochenem gewertet, danach der Kontakt mit nicht-blutigem Stuhl oder Er-
brochenem. Es folgten das Teilen des Bettes, der direkte Korperkontakt und
das Teilen des Schlafzimmers. An sechster Stelle stand das gemeinsame Es-
sen, an siebter das Fuhren von Gespréachen, aber ohne Koérperkontakt und an

achter das Zusammensein im gleichen Haus, ohne dabei Gespréache zu fiihren.

Periode II:

Die Kontaktmdglichkeiten und auch deren Reihenfolge stimmen fast mit denen
der Periode | Uberein. Einzig der fuinfte Punkt, also das Teilen des Schlafzim-
mers, entfallt. Aul3erdem wurde der letzte Punkt, das ,Zusammensein im glei-

chen Haus", geandert zu ,Besuch im Krankenhaus ohne Gespréache zu fuhren®.

Periode III:
Im Zeitraum zwischen Tod und Beerdigung konnten folgende Kontakte stattfin-
den: Erstens, das Vorbereiten des Leichnams zur Beerdigung, zweitens, das

Bertihren des Leichnams und drittens, nur das Ansehen des Leichnams.
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Die Periode 0 wurde in dieser Arbeit vernachlassigt, da es, wie schon in der
Einleitung erlautert, ziemlich gesichert ist, dass wahrend der Inkubationszeit

keine Ansteckung anderer geschehen kann.

2.2 Methoden zur Auswertung des Datensatzes

Nach Auswertung der deskriptiven Statistik wurden, um den Datensatz besser
zu veranschaulichen, zunachst alle relevanten Informationen visualisiert. An-
schlielend musste ein Modell ausgearbeitet werden, das die zu schatzenden
Parameter und Annahmen einbezieht, die die Epidemie in Kikwit 1995 mo6g-
lichst wirklichkeitsgetreu, aber dennoch einfach genug beschreiben, um sie in
ein Computerprogramm umzusetzen. Die Parameter wurden schlie3lich durch
das Maximum-Likelihood-Verfahren geschatzt und durch Sensitivitatsanalysen

Uberpruft.

2.2.1 Deskriptive Statistik

Ziel der beschreibenden Statistik ist es, Daten zu ordnen, graphisch oder tabel-
larisch darzustellen und zusammenzufassen (Harms 1998). Dies in dieser Ar-
beit als erstes durchzufiihren, war sinnvoll, um einen Uberblick der zu untersu-
chenden Bevdlkerung zu erhalten. Wichtige Daten wie Alter, Geschlecht, Ver-
wandtschaftsverhaltnis, Beruf und Kontaktverhalten ergaben Informationen, die
auch zum Verstandnis der Ergebnisse unerlasslich sind. Hilfe bei der Berech-
nung und Darstellung der Werte und statistischen Lokalisationsmal3e bot das
Programm JMP (Version 5.0.1, SAS Institute).

Im Folgenden sollen zwei in der Arbeit verwendete, wichtige statistische Begrif-
fe kurz erklart werden (vergleiche Harms 1998).

Der Median, auch Zentralwert genannt, liegt in der Mitte aller beobachteten, der
GroRe nach geordneten Werte und wird somit von hdchstens der Halfte aller
Werte unterschritten und von hdchstens der Halfte aller Werte tberschritten.

Der Median wird von Ausreif3ern praktisch nicht beeinflusst, weshalb er in die-
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ser Arbeit fur viele Parameter sinnvoller erscheint als der arithmetische Mittel-
wert.

Als Streuungsmal3 wurde hier der Interquartilabstand (Quartilsabstand) verwen-
det. Er umfasst den Bereich der mittleren 50% der Werte und ist die Differenz
zwischen dem ersten und dritten Quartil (25. und 75. Perzentil). Auch der Inter-
guartilabstand ist gegen Ausreil3er unempfindlich.

2.2.2 Visualisierung

Um den Epidemieverlauf besser zurtickverfolgen zu kénnen und um sich ein
klareres Bild des Kontaktverhaltens innerhalb des Haushalts machen zu kén-
nen, wurden die wichtigsten Informationen des Datensatzes visualisiert. Fur
jede der 27 Haushalte wurde eine Folie verwendet (als Beispiel siehe Abbildung
4; alle Folien sind am Ende der Arbeit auf einem Datentrager beigeflgt). Auf
einem Zeitstrahl wurden untereinander der jeweilige Priméarfall des Haushalts
und dessen Kontaktpersonen angeordnet. Bei den erkrankten Personen (rote
Nummer) konnte jeweils eine Gerade gezogen werden, auf der eingetragen
wurde, wann die Person sich in Periode | (,M“= maison), in Periode Il (,H"= ho-
pital) und Periode Il (,E*“= enterrement) befand. Darunter, fur jedes Haushalts-
mitglied einzeln, konnte nun das Kontaktverhalten im jeweiligen Zeitabschnitt
veranschaulicht werden: Jedem moglichen Kontakt wurde eine Farbe zugeord-
net. Beispielsweise entspricht der ,Kontakt mit Blut* einer roten, obersten Linie,
.Besuch im Krankenhaus ohne miteinander zu sprechen” der dunkelgrinen,
untersten Linie. Die Starke des Kontakts nimmt also von oben nach unten hin
ab.

Da das Kontaktverhalten zwischen Sekundarfall und weiteren Haushaltsmitglie-
dern nicht bekannt ist, wurden die Zeitraume der erkrankten Sekundéarfalle le-
diglich als Rechtecke mit Fragezeichen darin dargestellt.

Schlief3lich wurde die berechnete Dichtefunktion der Lognormalverteilung der
Inkubationszeit (siehe Kapitel 2.2.5) als Kurve eingefligt: Die Lognormalvertei-
lung wurde an der vertikalen Achse gespiegelt und mit dem Zeitpunkt O an den

Krankheitsbeginn der Sekundarfélle angelegt, so dass die Kurve Uber den 30
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vorangegangenen Tagen lag. Auf diese Weise konnte veranschaulicht werden,
zu welchem Zeitpunkt und mit welchem zugehdérigen Kontaktverhalten sich eine
Person mit welcher Wahrscheinlichkeit infiziert haben kénnte. So konnte auch
herausgefunden werden, welche erkrankten Personen eher Tertiar- als Sekun-
darfalle waren, namlich diejenigen, deren Inkubationszeit in Bezug auf den In-

dexfall unwahrscheinlich lang sein musste.

Durch diese Visualisierung konnte der komplette Datensatz ein erstes Mal grob
aufgearbeitet werden. Es konnte mit einem Blick gesehen werden, welche un-
erlasslichen Daten fehlen oder nicht kompatibel mit dem angenommenen Mo-
dell waren (siehe Kapitel 2.2.3 und 2.3). AuRerdem wurde das Kontaktverhalten
innerhalb des Haushalts sehr viel anschaulicher dargestellt, als es durch alleini-
ges Betrachten des Datensatzes, als Excel-Tabelle, mdglich ware. Zum einen
konnte der zeitliche Verlauf besser gesehen werden, zum anderen auch die
Anzahl der Haushaltsmitglieder und der Sekundarféalle, die Starke des Kontakts
und auch, ob irgendwelche Verhaltensmuster innerhalb des Haushalts erkenn-

bar waren.
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Abbildung 4: Beispiel der Visualisierung der Kontaktdaten eines Haushalts wahrend des Ebola-
Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995. Fir den Indexfall und die infizierten
(rot markierten) Haushaltsmitglieder sind die Zeit zu Hause (M), im Krankenhaus (H) und bei
der Beerdigung (E) angegeben. Fur alle Haushaltsmitglieder, einschlie3lich der gesund geblie-
benen (blau markierten) sind die Kontaktarten durch verschiedenfarbige Linien dargestellt. Rot
bedeutet dabei den intensivst moglichen Kontakt, dunkelgriin hingegen den schwéchsten. (Fur
nahere Erlauterungen siehe Kapitel 2.2.2.)
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2.2.3 Modellannahmen

Modellieren bezeichnet hier das Beschreiben der stochastischen Prozesse, von
denen die Daten stammen. Dazu werden Modellannahmen gemacht, die, auf
den Datensatz dieser Arbeit bezogen, im Folgenden beschrieben werden sol-
len. Begrindungen, warum dieses Modell gewahlt wurde, sind in Kapitel 4 zu
finden.

Der Kikwit-Datensatz enthalt Informationen tber den jeweiligen Indexfall eines
Haushalts und dessen Kontaktpersonen. Fir die Auswertung musste ange-
nommen werden, dass auf3erhalb des Haushalts keine Kontakte stattfanden
und auf diesem Wege folglich keine Ebola-Ubertragung méglich war.

Ein genauer Infektionszeitpunkt der einzelnen Sekundéarfalle ist nicht beobacht-
bar; nur das Einsetzen des Fiebers ist dokumentiert, welches gleichzeitig dem
Beginn der Infektidsitat entspricht. Ab diesem Zeitpunkt waren nun also Kontak-
te mit diesen Personen geféhrlich, es kbnnte nun auch tber diese Sekundarfal-
le zu Ansteckungen innerhalb des Haushalts kommen. Eine Berucksichtigung
der Infektion durch Sekundarfalle wurde zunachst im Modell erwogen, erwies
sich aber dann als nicht praktikabel, da dies unsere Parameterschatzung ex-
trem komplizierte und nicht gentigend Daten fur eine zuverlassige Schatzung
verfigbar waren. Eine solche Ansteckung durch Sekundarfalle hat sich in unse-
rem Datensatz hoéchstwahrscheinlich auch in nur drei Féllen bestétigt (siehe
Kapitel 2.3). Folglich musste im Modell davon ausgegangen werden, dass In-
fektionen nur durch Indexfélle auftraten. Au3erdem wurde angenommen, dass
alle suszeptiblen Personen gleich empfanglich fur die Ebola-Viruskrankheit wa-
ren.

Um das Kontaktverhalten zu analysieren, wurden die verschiedenen Mdglich-
keiten des Kontakts in drei abgestufte Hartegrade unterteilt (Tabelle 4): Sehr
starke Kontakte, schwéchere Kontakte und Kontakte, die bezuglich einer Infek-
tionstbertragung vernachlassigt wurden. Wenn eine Person einen starken Kon-
takt aufwies, wurde sie dieser Gruppe zugeordnet, egal ob sie zusatzlich
schwache und/oder vernachléassigbare Kontakte hatte oder nicht. In der Erkran-
kungszeit zu Hause und im Krankenhaus wurde der Kontakt mit blutigen oder
nicht-blutigen Kdrperflissigkeiten als starker Kontakt gewertet und wahrend der
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Beerdigung das Vorbereiten des Leichnams. Als schwacher Kontakt z&hlten in

der Erkrankungszeit das Teilen des Bettes oder des Schlafzimmers oder der

direkte Korperkontakt. Wurde vor oder bei der Beerdigung der Leichnam nur

beriihrt, so wurde dies als ein schwacher Kontakt angesehen. Die restlichen

Kontaktmdglichkeiten wurden als nicht relevant bewertet und es wurde ange-

nommen, dass dabei keine Ubertragung stattfinden konnte. Sie werden im Fol-

genden als ,Kontakte ohne Koérperkontakt* oder ,nicht relevante Kontakte* be-

zeichnet. Die Periode 0 vor der Erkrankung wurde, wie im Kapitel 2.1 beschrie-

ben, aus der Auswertung herausgenommen.

Tabelle 4: Ubersicht der Kontaktmdglichkeiten der Haushaltsmitglieder zum Indexfall in den
jeweiligen Zeitabschnitten. Informationen aus dem Datensatz von Dowell et al. zum Ebola-
Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.
Periode 0 = eine Woche vor Fieberbeginn des Indexfalls, Periode | = zu Hause, Periode Il = im
Krankenhaus, Periode Ill = Beerdigung. kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne
Kdrperkontakt, schwach = direkter Kérperkontakt, stark = Kontakt mit Kérperflissigkeiten.

ZEIT

ART

KONTAKTSTARKE

Periode 0

direkter Korperkontakt

das Bett teilen

das Schlafzimmer teilen

gemeinsames Essen

Gesprache ohne Koérperkontakt

gleiches Haus, aber ohne Gespréache

kein

Periode |

Kontakt mit Blut, blutigem Stuhl oder
Erbrochenem

Kontakt mit nicht-blutigem Stuhl oder
Erbrochenem

stark

das Bett teilen

direkter Korperkontakt

das Schlafzimmer teilen

schwach

gemeinsames Essen

Gesprache ohne Korperkontakt

gleiches Haus, aber ohne Gespréache

kein
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Kontakt mit Blut, blutigem Stuhl oder

Erbrochenem stark

Kontakt mit nicht-blutigem Stuhl oder
Erbrochenem

Periode I das Bett teilen schwach

direkter Korperkontakt

gemeinsames Essen kein

Gesprache ohne Kdrperkontakt

Besuch, aber ohne Gesprache

Leichnam fur die Beerdigung vorberei-

stark
. ten
Periode Il
nur Berthren des Leichnams schwach
nur Ansehen des Leichnams kein

Da es sich bei dem vorliegenden Datenmaterial als unpraktikabel erwies, einen
separaten Ubertragungsparameter fur die Beerdigung zu schatzen wurde wei-
terhin angenommen, dass das Risiko sich anzustecken im Krankenhaus das
gleiche war wie bei der Beerdigung. Auf diese Weise erhielten wir zwei Phasen:
Phase 1, die Zeit des Primarfalles zu Hause, und Phase 2, die Zeit der Hospita-

lisierung und Beerdigung.

2.2.4 Infektionsrate

Die Infektionsrate A (englisch ,force of infection®) ist die Rate, mit der suszep-
tible Personen infiziert werden. Sie ist abhangig von 3, der Rate, mit der riskan-
te Kontakte zwischen suszeptiblen und infektibsen Personen stattfinden
(Eichner et al. 2003b). Dieses 3 kann in unserem Modell verschiedene Werte
annehmen, das heifl3t, je nach Krankheitsphase (ob zu Hause oder im Kranken-
haus / bei Beerdigungen) unterschiedlich hoch sein.

Die Ansteckungsrate ist also abhangig von der Art des Kontakts mit einem Er-
krankten und dessen Erkrankungsstadium.
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Die kumulative "force of infection" A eines Individuums lautet
A(x.6) = [ A(t; B)ct.
0

0 steht fur die unbekannten Parameter, die abhangig sind von der Art des Kon-
taktes und die geschéatzt werden sollen. Die Gleichung beschreibt die Summe

aller riskanten Kontakte eines Individuums bis zum Zeitpunkt x.

Nun lassen sich die ersten drei Parameter einfihren, die geschétzt werden soll-
ten: €1, €2 und w.

Ein schwacher Kontakt, egal in welchem Zeitabschnitt (Phase) er stattfand,
wurde durch den Parameter w modelliert. Bei einem starken Kontakt in Phase 1
wurde zusatzlich der Parameter ¢; addiert, bei einem starken Kontakt in Phase

2 hingegen der Parameter ¢,.

Folglich lautete das Modell:

frih (Phase 1) spat (Phase 2)
schwacher Kontakt A=w A=w
starker Kontakt A=w+ g A=w+ e

Dieses Modell lasst sich folgendermal3en interpretieren: Bei einem schwachen
Kontakt hatte ein Suszeptibler das gleiche Risiko infiziert zu werden, ungeach-
tet dessen, ob der Kontakt zu Hause, im Krankenhaus oder bei der Beerdigung
stattfand. Das Infektionsrisiko bei einem starken Kontakt war jedoch abhéngig
davon, ob er in der ersten oder in der zweiten Phase stattfand. Eine ausfuhrli-
che Auflistung der verschiedenen Modellierungsansatze ist von Frau Wagner
durchgefiihrt worden. Sensitivitdtsanalysen zeigten, dass das hier beschriebene
Modell unter mehreren anderen der Realitdt am ehesten entspricht (Wagner
2007).
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2.2.5 Inkubationszeit

Auler der Frage nach den Parametern des Ansteckungsrisikos stellte sich noch
die der Inkubationszeit (Mittelwert p und Varianz ¢%). Es wurde angenommen,
dass die Inkubationszeit lognormal verteilt ist. Lognormalverteilung heif3t, dass
die Logarithmen der Zufallsvariablen "Inkubationszeit* normalverteilt sind. Bei
Darstellung als Summenhaufigkeitsfunktion mit logarithmisch unterteilter Ab-
szisse erscheint eine Gerade (Harms 1998). Diese logarithmische Normalvertei-
lung wird sehr haufig verwendet, um Inkubationszeiten akuter Infektionskrank-
heiten zu modellieren (Sartwell 1950; Brookmeyer et al. 2001; Horowitz et al.
2001).

Da der Infektionszeitpunkt nicht bekannt war, musste dieser aus anderen Infor-
mationen geschatzt werden, und zwar aus den bekannten Kontaktzeiten eines

Suszeptiblen mit seinem Indexfall und dem Zeitpunkt des Krankheitsbeginns.

Die Dichtefunktion der Lognormalverteilung wurde wie folgt berechnet:
Mittelwert und Standardabweichung der Inkubationszeit mussten vorerst para-
metrisiert werden. Dazu wurde der Mittelwert der Lognormalverteilung tber

var(x)
E(x)?

Hiog :InE(x)—%In[H

und die Varianz der Lognormalverteilung tber

var(x)
E(x)?

2 _
Olg = In[1+

berechnet, wobei E(x) unserem Mittelwert p und var(x) unserer quadrierten

Standardabweichung o entsprechen.

Die Dichtefunktion lautet dann

1 (INX= fl o)
f(X)=———exp| ————2~_ |
) V27O X p[ 204"
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2.2.6 Maximum-Likelihood-Schatzung

Die Maximum-Likelihood- (ML-) Schétzung ist ein in der Statistik weit verbreite-
tes, gut fundiertes Verfahren zur Schatzung von Parametern, das schon in den
1950er Jahren durch den Statistiker R. A. Fisher eingefuhrt wurde (Clayton et
al. 1993; Eliason 1993; Bohning 1998). Ziel des ML-Verfahrens ist es, die ge-
suchten Parameter genau so zu schétzen, dass die Wahrscheinlichkeit maxi-
miert wird, dass die Parameter der Realitat am ehesten entsprechen. Dabei
werden Parameterwerte, die die Daten wahrscheinlicher erscheinen lassen,
besser unterstitzt als diejenigen Werte, die die Daten unwahrscheinlicher ma-
chen (Clayton et al. 1993).

Die Likelihood-Funktion f(x; 8) entspricht der Dichte der gegebenen Daten als
Funktion der Parameter 8. Wird diese Dichte-Funktion maximiert, so erhalt man
die Maximum-Likelihood-Schatzung fur die Parameter des Ansteckungsrisikos
und der Inkubationszeit.

Fiur jeden Parameter werden gleichzeitig so genannte Support-Bereiche (eng-
lisch ,supported ranges®) berechnet, die in etwa einem Konfidenzintervall ent-
sprechen (Wagner 2007). Es sind Bereiche, die Parameter-Werte enthalten, die
als wahrscheinlich gelten und deren Likelihood oberhalb eines bestimmten kriti-
schen Wertes liegt (Clayton et al. 1993). Sie werden fiur die Sen-
sitivitatsanalysen bengtigt und informieren Uber die Unsicherheit eines Para-

meters.

Sensitivitatsanalysen sollen zeigen, wie sehr plausibel es ist, dass die ge-
schatzten Parameter-Werte der Realitat entsprechen. Folglich werden damit die
Modellannahmen Gberpriuft. Dazu verandert man diese Annahmen und be-
rechnet die Ergebnisse neu. Erhalt man nun andere Parameter-Werte, so muss
man Uberlegungen anstellen, woher diese Veranderungen kommen und wie sie
interpretiert werden kénnen. Man muss sich dann fir das Modell entscheiden,
das man fur wahrscheinlicher halt. Bleiben die Parameter-Werte auch nach ei-
ner Modellanderung stabil, so sind die Schéatzungen robust bezlglich dieser
Modellannahme. In diesem Fall ist es unklar, fir welches Modell man sich ent-
scheiden soll.
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Eine ausfiihrliche Beschreibung der mathematischen Details des Modells und
der durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen findet sich in der Arbeit von Wagner
(2007). Die Berechnung der Schatzwerte basiert auf einem von Eichner und
Dietz durchgefuhrten Maximum-Likelihood-Verfahren zur Parameterschatzung

von Pocken (Eichner et al. 2003a).

2.2.7 Schatzung der Basisreproduktionszahl R

Die Basisreproduktionszahl gibt an, wie viele neue Infektionen ein Indexfall in
einer vollstandig suszeptiblen Population wéahrend seiner gesamten infektiosen
Periode im Mittel verursacht, wenn keine Interventionen durchgefiihrt werden
(Eichner et al. 2003b).

Zur Schéatzung von Ry aus dem Kikwit-Datensatz wurde folgendes Vorgehen
gewahlt: Jeder Person des Datensatzes (also auch den nicht-infizierten Kontak-
ten) wurde in allen drei Perioden die jeweilige Infektionsrate A (siehe 2.2.4) zu-
geordnet, je nach Starke des Kontakts mit dem Indexfall. Jedes A wurde mit der
Anzahl Tage multipliziert, in der die Kontaktperson in Kontakt mit dem Indexfall
stand. Die resultierenden Werte Ouome, OHosp UND Ocorps WUIden zu dges addiert,
so dass die Erkrankungswahrscheinlichkeit einer Kontaktperson aus 1—e%¢®
berechnet werden konnte. Diese Erkrankungswahrscheinlichkeiten aller Kon-
taktpersonen eines Indexfalles ergaben addiert den Erwartungswert jedes In-
dexfalles. Aus den resultierenden 26 Werten konnte schlie3lich der Mittelwert

als Ry, sowie sein Median und Interquartilabstand berechnet werden.

2.3 Umgang mit fehlenden Daten

Bei der Auswertung der Datensétze mussten zwei Haushalte mit insgesamt 23
Personen ausgeschlossen werden. Grund dafir war, dass bei mindestens einer
erkrankten Person des Haushalts unerléassliche Daten fehlten, so dass das Kon-
taktverhalten des ganzen Haushalts nicht ausgewertet werden konnte.

Im Haushalt K. ist bei dem Sekundéarfall K.B. nur das Todesdatum bekannt, das

Datum des Symptombeginns, der Hospitalisierung und der Beerdigung sind
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jedoch unauffindbar. Vier Personen wurden dadurch aus der Auswertung ge-
nommen.

Im Haushalt M. fehlen bei drei Erkrankten jegliche Datumsangaben; es ist nicht
einmal bekannt, ob die erkrankten Frauen in ein Krankenhaus eingeliefert wur-
den, ob sie starben oder Uberlebten. Aul3erdem scheint eine der Erkrankten
eher ein Tertiar- als ein Sekundarfall gewesen zu sein (siehe unten). Dadurch
konnten weitere 19 Personen fir die Analyse nicht verwendet werden.

In einem weiteren Haushalt (K.L.) gab es zu einem Sekundéarfall keine Angaben
dazu, ob er im Krankenhaus starken Kontakt mit seinem Indexfall hatte. Es ist
nur bekannt, dass er Korperkontakt hatte, also zumindest schwachen Kontakt.
Um diesen Informationsmangel auszugleichen, wurde zum einen angenommen,
dass die Person starken Kontakt hatte, zum anderen aber auch, dass sie nur
schwachen Kontakt hatte und beide Mdglichkeiten mit dem Faktor 0.5 gewich-
tet.

Bei der Schatzung der Parameter musste ein weiterer Haushalt ausgeschlos-
sen werden: Zwei Erkrankte des Haushalts G. schienen Tertiarfélle zu sein, das
heil3t, sie infizierten sich wahrscheinlich nicht tber den Indexfall des Haushalts,
sondern uber nachfolgende Sekundarfalle. Grund fur diese Annahme ist, dass
beide Ebola-Falle erst 20 bzw. 26 Tage nach der Beerdigung des Primarfalles
erkrankten, und es somit viel wahrscheinlicher ist, dass sie sich Uber den Se-
kundarfall G.A. infizierten, der kurz vor deren Erkrankung verstarb. Das Einbe-
ziehen dieser acht Personen des Haushalts in die Schatzung wirde zu grol3en
Verzerrungen der Parameter fihren, wirde nicht ein spezieller zusatzlicher Pa-
rameter flir Sekundarexpositionen eingefiihrt. Da dies jedoch das mathemati-
sche Modell enorm komplizieren wirde und aufgrund der mangelnden Informa-

tion wenig Erfolg versprechend wére, wurde Haushalt G. ausgeschlossen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass aus den Datenséatzen mit anfangs
200 Personen noch 177 zur deskriptiven Statistik und 169 zur Schatzung der

Parameter herangezogen wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Nach Ausschluss von zwei Haushalten (siehe Kapitel 2.3) enthélt der Datensatz
des Kikwit-Ausbruchs Angaben uber 25 Primarfalle und deren 152 Kontaktper-
sonen. Von diesen Kontaktpersonen erkrankten 21 Personen, so dass von ins-
gesamt 177 Personen 46 erkrankten, sie also die ,Fall-Definition* erfullten (sie-
he Kapitel 2.1). 131 blieben gesund. 38 der 46 erkrankten Patienten wurden in
ein Krankenhaus eingeliefert, jedoch nur einer tberlebte. Die Letalitat lag somit
bei 97.8%.

Die 46 Erkrankten hatten ihren Fieberbeginn zwischen dem 6. Januar und dem
9. Mai 1995. 72% verteilten sich davon auf April und Mai (Abbildung 5).

Abbildung 5: Fieberbeginn der 46 Falle des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik
Kongo, die nach Ausschluss zweier Haushalte zur Auswertung zur Verfigung stehen. 6. Januar
bis 9. Mai 1995. Dunkel hinterlegt sind die 25 Indexfalle.
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Wie in Kapitel Material und Methodik beschrieben, mussten zwei Haushalte von
der Auswertung ausgeschlossen werden. Das Fehlen dieser acht Erkrankten ist
dafur verantwortlich, dass es in obenstehender und folgender Abbildung so
aussieht, als sei niemand zwischen dem 12. Februar und 16. Marz erkrankt
(Abbildung 6).

Abbildung 6: Krankheitsbeginn der 46 Erkrankten des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokrati-
sche Republik Kongo, die nhach Ausschluss zweier Haushalte zur Auswertung zur Verfigung
stehen. 6. Januar bis 9. Mai 1995. Der linkeste Punkt einer Horizontalen entspricht dem jeweili-
gen Indexfall, die folgenden Punkte auf der Horizontalen sind deren Sekundar- bzw. Tertiarfalle.
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Der Median der Anzahl Mitglieder eines Haushalts, die Kontakt mit dem jeweili-
gen Primarfall hatten, betrug 6, mit einem Interquartilabstand von 4 bis 8 (siehe
Abbildung 21 im Anhang)*.

! Weiterfuihrende Abbildungen und Tabellen sind im Text vermerkt und in Kapitel 6 zu finden.
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Im Verlauf der Epidemie sank die Anzahl der Kontaktpersonen pro Primarfall
betrachtlich (p=0.25): von etwa 8.5 Personen Anfang Januar auf etwa 5.5 Per-
sonen Anfang Mai (Abbildung 7).

Abbildung 7: Anzahl der Kontaktpersonen im Verlauf des Ebola-Ausbruchs von Kikwit, Demo-
kratische Republik Kongo, 6. Januar bis 9. Mai 1995. Die Gerade zeigt den Abfall der mittleren
Anzahl Kontaktpersonen im Verlauf der Epidemie.
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In jedem Haushalt gab es durchschnittlich einen Sekundarfall (Minimum 0, Ma-

ximum 3). 12 Haushalte hatten keinen einzigen Sekundérfall zu verzeichnen?®.

? Bei den Berechnungen in diesem Textabschnitt und in Abbildung 7 konnten alle 27 Haushalte
samt ihren Kontaktpersonen miteinbezogen werden.

% Bej dieser Berechnung konnten die Haushalte G. und M. nicht miteinbezogen werden, da dort
vermutlich Tertiarfalle auftraten. Daten des Haushalts K. konnten hier jedoch Eingang finden.
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3.1.1 Verteilung nach Alter und Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung aufgeschlisselt nach dem Alter ergab keine Beson-
derheiten: In jeder Altersgruppe war das Verhéaltnis mehr oder weniger eins zu
eins.

Die 22 Primarfalle (bei dreien fehlt leider die Angabe) hatten ein medianes Alter
von 43 Jahren (Interquartilabstand 33-51 Jahre; Tabelle 7). Von allen 25 Pri-
marfallen waren 9 weiblich und 16 (64%) mannlich, diese vorwiegend im Be-
reich der 40- bis 60-Jahrigen (Abbildung 8).

Abbildung 8: Alters- und Geschlechtsverteilung der 22 Primarfalle des Ebola-Ausbruchs in Kik-
wit, Demokratische Republik Kongo, 1995, bei denen das Alter bekannt ist. Dunkel hinterlegt ist
der Anteil der Ménner.
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Bei den Kontaktpersonen hingegen lag das mediane Alter bei 17 Jahren (Inter-
quartilabstand 8-28 Jahre, Minimum 0, Maximum 71 Jahre; Tabelle 8). 56%
waren Frauen, 44% Manner (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Alters- und Geschlechtsverteilung der Kontaktpersonen der Indexfélle des Ebola-
Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995. Dunkel hinterlegt ist der Anteil der
Manner.
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Die 131 Kontaktpersonen, die gesund blieben, hatten ein medianes Alter von 16
Jahren, der Quartilsabstand lag hier zwischen 8 und 25 Jahren (Abbildung 22).
Manner und Frauen waren in dieser Gruppe etwa gleich haufig vertreten (47 zu
53%).

Die Sekundarfalle waren im Median 33 Jahre alt (Interquartilabstand 22.5-42
Jahre; Abbildung 23). Nur drei der 46 Personen, die sich mit dem Ebola-Virus
infizierten, waren Kinder unter 18 Jahren. Auffallend war jedoch, dass sich unter
den 21 Sekundarfallen 15 Frauen (71%) befanden.

Frauen, die erkrankten, waren also grof3tenteils Sekundarfélle, wahrend kranke

Manner vorwiegend zur Gruppe der Primarfalle gehorten (Abbildung 24).

Schaut man sich die Altersverteilung und den Krankheitszustand der Kontakt-
personen an, erkennt man, dass Kinder und Jugendliche bis 20 Jahre zu 95%
gesund blieben, wahrend es bei den 20- bis 30-Jahrigen nur ca. 86% waren.
Bei den Kontaktpersonen der Altersspanne 30 bis 40 Jahre blieb nur noch die
Halfte von der Ebola-Viruskrankheit verschont, von den Alteren (> 40 Jahre)
jedoch etwa 75% (Tabelle 9, Abbildung 10).
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Abbildung 10: Verteilung der Kontaktpersonen der Indexfélle nach Altersgruppen: Sekundarfélle
(,sek“) und Gesundgebliebene (,gesund) des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Re-

publik Kongo, 1995.
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3.1.2 Verteilung nach Verwandtschaftsverhaltnis

Kontaktpersonen waren zu 23.7% eine Tochter des Primarfalles, zu 19.1% ein
Sohn und zu 10.5% die Ehefrau. Nur funf Personen waren mit ihrem Primarfall
nicht verwandt (Tabelle 10, Abbildung 11).

Beachtet man jedoch nur die Kontaktpersonen, die an der Ebola-Viruskrankheit
erkrankten, so stellten die Ehefrauen des Priméarfalles eindeutig (zu 38%) den
grol3ten Anteil dar. Danach folgten S6hne (19%) und Nichten (14%). Téchter

standen zusammen mit Schwestern nur noch an vierter Stelle (jeweils 9.5%).
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Abbildung 11: Verwandtschaftsverhaltnis der erkrankten (dunkel hinterlegten) und gesund ge-
bliebenen Kontaktpersonen zum jeweiligen Indexfall. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische

Republik Kongo, 1995.
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3.1.3 Verteilung nach Kontaktverhalten

Allgemein *

Die meisten Haushaltsangehorigen hatten keinen relevanten Kontakt, also kei-
nen Korperkontakt, zum Primarfall: Fur die Zeit, die der Erkrankte zu Hause
verbrachte, gaben 51% der Haushaltsmitglieder an, sie hatten keinen direkten
Kontakt gehabt, im Krankenhaus (Periode IlI) sogar 70% und bei der Beerdi-
gung (Periode Il1) 73%.

Einen schwachen Kontakt zu Hause gaben 40% an, im Krankenhaus 13% und

bei der Beerdigung 26%.

4 Anmerkung: Wie schon in Kapitel 2.3 beschrieben, wurde bei folgender Analyse der Sekun-
darfall K.L. aus der Wertung genommen, da bei ihm Angaben Uber sein Kontaktverhalten im

Krankenhaus fehlen.
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Einen Umgang mit Korperflissigkeiten (starker Kontakt) hatten zu Hause 9%
der Kontakte, im Krankenhaus 17%, jedoch bei der Beerdigung nur knapp 1%.
Folglich waren zu Hause und bei der Beerdigung starke Kontakte seltener als
schwache. Im Krankenhaus war jedoch die Haufigkeit der starken Kontakte
groler als die der schwachen (siehe auch Abbildungen 13 bis 15 in diesem Ka-
pitel und Tabelle 11 im Anhang).

Es gab 59 Kontaktpersonen, die angaben, in keiner der drei Perioden einen
relevanten Kontakt gehabt zu haben. Von dieser Gruppe erkrankte kein einzi-

ger.

Kontaktverhalten zu Hause

Die meisten starken Kontakte wéahrend der Zeit des Primarfalles zu Hause
konnten in der Altersgruppe der 30- bis 40-jahrigen Kontaktpersonen gefunden
werden (43%). Danach folgten die 20- bis 30-Jahrigen mit knapp 29% (Tabelle
12, Abbildung 12).

Abbildung 12: Kontaktverhalten der Kontaktpersonen zu ihrem jeweiligen Indexfall zu Hause
(Periode 1). Verteilung nach Altersgruppen. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik
Kongo, 1995. Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach =
direkter Kérperkontakt, stark = Kontakt mit Koérperfliissigkeiten.
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Diese Altersverteilung scheint sehr stark mit dem Verwandtschaftsverhéaltnis zu
korrelieren: 43% derjenigen, die einen starken Kontakt wahrend Periode | an-

gaben, waren Eheleute, knapp 29% Kinder des Primarfalles (Abbildung 25).

Zu Hause hatten 15.5% der weiblichen, aber nur 1.5% der mannlichen Kontakt-
personen einen starken Kontakt. Die Anzahl der schwachen Kontakte war mit
40.5 bzw. 39% jedoch ziemlich ausgeglichen (Abbildung 26).

Kontaktverhalten im Krankenhaus

Im Gegensatz zum Kontaktverhalten zu Hause zeigt sich hier keine so eindeuti-
ge Verteilung auf eine Altersgruppe. Im Krankenhaus gaben die 20- bis 30-
Jahrigen etwa gleich haufig an, starken Kontakt gehabt zu haben wie die 30- bis
40-Jahrigen.

Auffallig war jedoch, dass Kinder unter zehn Jahren zu 96% keinen relevanten
Kontakt aufwiesen (Abbildung 27).

Die starken Kontakte verteilten sich auch im Krankenhaus (Periode 1) vor allem
auf die Eheleute (46%) und Kinder (31%), und auch hier eindeutig mehr auf die
Frauen (77%) als auf die Manner (23%; Abbildungen 28 und 29).

Elf Personen hatten in beiden Perioden, zu Hause und im Krankenhaus, starke
Kontakte, wovon fiinf erkrankten (Tabelle 13).

Kontaktverhalten kurz vor oder wahrend der Beerdigu ng des Primarfalles

Waéhrend der Zeit der Beerdigung kam es nur bei einer Person zu einem star-
ken Kontakt, das heildt, zu einem engeren Kontakt beim Vorbereiten des Leich-
nams zur Beerdigung. Diese Person war eine 60-jahrige Frau, die mit dem Pri-
marfall nicht verwandt war und selbst nicht erkrankte, obwohl sie wahrend allen

drei méglichen Perioden angab, starken Kontakt gehabt zu haben.
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Auch hier zeigte sich, wie wahrend des Krankenhausaufenthaltes, dass Kinder
bis 10 Jahre so gut wie nie (nur zu 2%) direkten Kontakt mit dem Erkrankten
bzw. Verstorbenen hatten, sie also den Toten hochstens ansahen. Die meisten
schwachen Kontakte kamen in der Altersgruppe der 20- bis 40- Jahrigen vor
(Abbildungen 30-32).

3.1.4 Mitarbeiter im Gesundheitswesen

Sieben der 25 Primarféalle waren Mitarbeiter im Gesundheitswesen (Health Care
Worker = HCW). Es war allerdings aufféllig, dass diese sieben Personen bezo-
gen auf alle Indexfélle des Datensatzes ihren Fieberbeginn relativ spat und in
einem nur kurzen Zeitraum hatten: zwischen dem 12. April und 5. Mai 1995
(Abbildung 33).

Es waren drei Manner und vier Frauen im Alter zwischen 27 und 50 Jahren
(Median 33 Jahre, Interquartilabstand 30-36 Jahre; Abbildung 34). Von diesen
sieben HCW Uberlebte einer.

Die 18 Indexfalle, die nicht im Gesundheitswesen arbeiteten (Non-Health Care
Worker = N-HCW), hatten ein signifikant hoheres Alter (Median 45 Jahre, Inter-
quartilabstand 42-60 Jahre, p=0.01) und waren zu 72% mannlich (Abbildungen
35 und 36). Alle 18 N-HCW verstarben.

Der Median der Anzahl Kontaktpersonen pro HCW-Indexfall betrug 5 (Interquar-
tilabstand 2-6). Die insgesamt 34 Kontaktpersonen der HCW waren zu 62%
Frauen, das mediane Alter der Kontaktpersonen der HCW lag bei 22.5 Jahren.
Von diesen 34 Personen blieben 31 (91%) gesund, drei Personen wurden zu
Sekundarfallen (Abbildung 37). Die Sekundarfalle waren zwischen 31 und 46
Jahren alt, zwei der drei waren weiblich.

Sechs der Health Care Worker erzeugten keine Sekundarfalle, einer hingegen

drei.
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Im Vergleich dazu: Bei den 118 Kontaktpersonen der N-HCW lag der Anteil der
Gesundgebliebenen nur bei 85%, die restlichen 15% erkrankten. Der Median
der Anzahl Kontaktpersonen pro N-HCW-Indexfall betrug 7 (Interquartilabstand
4.75-8). Das mediane Alter der Kontaktpersonen betrug 16 Jahre (Abbildung
38), Frauen waren leicht in der Uberzahl (54%). In der Gruppe der erkrankten
Kontaktpersonen waren die Sekundarfalle vorrangig weiblich, hier sogar zu
72%. lhr Alter lag zwischen zwei und 70 Jahren. Die eine Halfte derjenigen, die
nicht im Gesundheitswesen arbeiteten, erzeugte keine Sekundarfalle, die ande-

re Halfte mehr als einen (beobachtete Werte 0-3).

Betrachtet man das Kontaktverhalten der Kontaktpersonen von HCW und N-
HCW, so fallen groRere Unterschiede auf:

Der einzige Zeitabschnitt, in dem HCW-Kontakpersonen eher starkeren Kontakt
zeigten als N-HCW, war die Zeit wéhrend der Priméarfall zu Hause war. Nur 44%
hatten dort keinen relevanten Kontakt (im Vergleich zu 52.5% der N-HCW-
Kontaktpersonen). 53% (35.5%) hatten nur einen schwachen und 3% (12%)
einen starken Kontakt (Abbildung 13).

Abbildung 13: Kontaktverhalten der Kontaktpersonen zu ihrem jeweiligen Indexfall zu Hause.
Dunkel hinterlegt sind die Kontaktpersonen, die im Gesundheitswesen arbeiteten. Ebola-
Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kdrperkontakt, schwach = direkter Kérper-
kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.

Anzahl

kein schwach stark
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Im Krankenhaus (Periode 1), zeigte sich, dass in beiden Gruppen die meisten
Kontaktpersonen (jeweils etwa 70%) keinen Kontakt mit ihrem Primarfall hatten.
Schwachen Kontakt gaben Kontaktpersonen von Gesundheitsmitarbeitern zu
21% an, starken Kontakt nur zu 9%. Kontaktpersonen von Nicht-Health Care
Workern berichteten hingegen von 11% schwachen und 20% starken Kontakten
(Abbildung 14).

Abbildung 14: Kontaktverhalten der Kontaktpersonen zu ihrem jeweiligen Indexfall im Kranken-
haus. Dunkel hinterlegt sind die Kontaktpersonen, die im Gesundheitswesen arbeiteten. Ebola-
Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter Korper-
kontakt, stark = Kontakt mit Kérperflissigkeiten.
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Ein &hnliches Bild zeigte sich bei der Beerdigung: nur 5 (15%) der 34 Personen,
die mit HCW Kontakt hatten, hatten einen schwachen Kontakt, wohingegen dies
31% der N-HCW-Kontaktpersonen waren. In letzterer Gruppe kam sogar ein
starker Kontakt vor (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Kontaktverhalten der Kontaktpersonen zu ihrem jeweiligen Indexfall bei der Be-
erdigung. Dunkel hinterlegt sind die Kontaktpersonen, die im Gesundheitswesen arbeiteten.
Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter Korper-
kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.

—100

Anzahl

kein schwach stark




Ergebnisse 48

3.2 Parameterschatzung

Die Durchfuhrung der Sensitivitdtsanalysen (vergleiche Wagner 2007) ergab,
dass €,=0 gesetzt werden kann. Der Parameter ¢, entfallt somit und €; kann im
Folgenden vereinfacht € genannt werden.

Die Ergebnisse der Maximum-Likelihood-Schatzer (MLE) und ihrer Support-
Bereiche (,supported ranges*) sind:

Tabelle 5: Ergebnisse der Parameterschatzung des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische
Republik Kongo, 1995. Angegeben sind die Maximume-Likelihood-Werte (MLE) und die unteren
und oberen Support-Bereiche. £ und w sind Parameter der EBOV-Ubertragung, siehe Kapitel
2.2.4. p ist der Mittelwert und o die Standardabweichung der Inkubationszeit.

Parameter MLE Unterer Bereich  QOberer Bereich
€ 0.1360/Tag 0.005500 0.3700

w 0.02536/Tag 0.01180 0.04660

M 12.65 Tage 10.08 16.08

(o) 4.312 Tage 2.563 8.600

Der Maximume-Likelihood-Schéatzer fir € liegt somit bei 0.136/Tag, der fur w bei
etwa 0.025/Tag. Mittelwert der Inkubationszeit ist 12.65 Tage, die Standardab-
weichung etwa 4.31 Tage.

Es ergeben sich folgende Infektionsraten:

Phase 1 Phase 2
schwacher Kontakt A =w =0.02536/Tag A =w =0.02536/Tag
starker Kontakt A =w+e=0.16136/Tag A =w =0.02536/Tag

Die ,force of infection“ bei "spaten" Kontakten oder schwachen Kontakten zu
Hause lag somit bei etwa 0.025/Tag. Die Wahrscheinlichkeit, sich nach d Tagen
schwacher oder ,spater* Exposition noch nicht infiziert zu haben, ist e%%,
Nach einem Tag Exposition lag diese Wahrscheinlichkeit folglich bei 97.5%,
nach 5 Tagen bei 88.2% und nach 10 Tagen bei 77.9%.

Fur starke Kontakte zu Hause lag die ,force of infection“ bei etwa 0.161/Tag.
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Der Mittelwert der Lognormalverteilung piog errechnet sich zu

2
1 (“ 4.312

,uLog:In12.65—§In 52} = 24827,

die Standardabweichung der Lognormalverteilung orog zu
2
O =,/IN[1+ 4'3122 = 0.3315.
12.65

Die Dichtefunktion der Lognormalverteilung lautet folglich

1 (Inx - 2.4827)?
exp| — 5 .
J2r00.33150x 200.3315

f(x) =

Abbildung16: Dichtefunktion der lognormalverteilten Inkubationszeit des Ebola-Ausbruchs in
Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995. Die Flache unter der Kurve ergibt eine Wahr-

scheinlichkeit von 1 = 100%. Das Maximum und somit die gré3te Wahrscheinlichkeit ergibt sich

fur x=10.73 Tage (gestrichelte Linie).
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3.3 Schatzwert der Basisreproduktionszahl R ¢

Die 26 Erwartungswerte fur die Anzahl der Sekundarinfektionen per Indexfall
lagen zwischen 0.00 und 5.84 (Tabelle 6). Der arithmetische Mittelwert ergab
die geschatzte Reproduktionszahl des Datensatzes. Dieser war 0.91. Der Me-
dian lag bei 0.64 (Interquartilabstand 0.20-1.04; Abbildung 17).

Abbildung 17: Erwartungswerte fir die Anzahl der Sekundarinfektionen pro Indexfall. Ebola-
Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

s
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Erwartungswerte fur die Anzahl der

Sekundarinfektionen pro Indexfall

Mittelwert 0.909
Standardabweichung 1.185
Maximum 5.835
3. Quartil 1.036
Median 0.638
1. Quartil 0.201
Minimum 0.000
N 26

Betrachtet man die Entwicklung der Erwartungswerte Uber die Zeit hinweg (wo-
bei die Sekundarfalle dem Erkrankungszeitpunkt des jeweiligen Indexfalles zu-
geordnet werden), so ergibt sich, dass Ry von etwa 1.33 (Anfang Januar 1995)
auf etwa 0.56 (Anfang Mai 1995) sank (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Erwartungswerte fir die Anzahl der Sekundérinfektionen pro Indexfall im Verlauf
des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, Januar bis Mai 1995. Die Se-
kundarfalle wurden dem Erkrankungszeitpunkt des jeweiligen Indexfalles zugeordnet.

Die vertikale Achse ist logarithmisch dargestellt. Die Gerade zeigt den Abfall des mittleren Er-
wartungswerts im Verlauf der Epidemie. Der Bereich zwischen den gestrichelten Linien ist das
Konfidenzintervall.
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Tabelle 6: Die 26 untersuchten Haushalte des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Re-
publik Kongo, 1995, mit ihrer jeweiligen Anzahl Kontaktpersonen, davon erkrankte Personen
und erwartete Anzahl Sekundéarfélle pro Indexfall. Sortiert nach Fieberbeginn des Indexfalles.

Fieberbeginn
des jeweiligen

Anzahl
Kontaktpersonen

Erkrankte
Kontaktpersonen

Erwartete Anzahl
Sekundarfalle pro

Indexfalles Indexfall
19.01.1995 10 2 1.78246346
22.01.1995 11 0 0.14109761
31.01.1995 8 0 0.67028592
18.02.1995 3 1 0.87795595
17.03.1995 2 1 0.29881253
17.03.1995 7 1 0.5572329
19.03.1995 8 1 0.92583216
28.03.1995 9 1 0.76554306
01.04.1995 4 2 1.18907024
01.04.1995 18 6 5.834798
03.04.1995 5 1 1.5631555
06.04.1995 5 0 0.64111707
08.04.1995 7 0 0.19106289
12.04.1995 3 0 0.89656381
13.04.1995 8 1 2.82235635
14.04.1995 0 0 0
16.04.1995 5 3 1.0429045
16.04.1995 6 1 1.03328186
19.04.1995 4 2 0.63546503
22.04.1995 4 2 0.39907673
28.04.1995 5 0 0.2791902
30.04.1995 5 0 0.1836238
01.05.1995 2 0 0.20406679
02.05.1995 8 0 0.11909016
02.05.1995 13 0 0
05.05.1995 6 0 0.59028754
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Datensatz und Auswahl der Studienpopulation

Der Datensatz von Dowell et al., der in dieser Arbeit verwendet wurde, wurde
zwischen dem 17. Mai und 3. Juni 1995 gewonnen. Da folglich nur ein kleiner
Zeitraum zwischen Erkrankung und Befragung lag, konnten Bias, also systema-
tische Fehler, die in diesem Fall durch schlechtes Erinnerungsvermdgen der
Haushaltsangehoérigen entstehen konnten, grof3tenteils ausgeschlossen wer-
den.

AulRerdem wurden Bias durch Sprachprobleme vermieden, indem die standar-
disierten Interviews auf Franzdsisch und Kikongo, der lokalen Sprache, durch-
gefuhrt wurden.

Die Visualisierung der Kontaktdaten zeigte, dass innerhalb eines Haushalts
haufig gleiche Kontaktarten vorkamen. Die Frage bleibt, ob dies der Realitat
entsprechen kann und Haushaltsmitglieder durch &hnliche Angst- oder Ver-
trautheitsgefuhle tatsachlich ein annahernd gleiches Verhalten zeigen, unbe-
achtet des Verwandtheitsgrades. Eine andere Erklarung kénnte sein, dass ein
Angehdriger den Fragebogen fir alle Betroffenen des Haushalts ausgefullt hat,
und dabei die mdglichen Kontakte vereinfacht oder der sozialen Erwinschtheit
entsprechend geantwortet hat.

Die interessante Frage, wie sehr Interventionen das Kontaktverhalten &nderten
und wie stark die Basisreproduktionszahl gesenkt werden kénnte, konnte leider
nicht beantwortet werden. Grund dafir war die Tatsache, dass der hier verwen-
dete Datensatz nur Informationen bis zum 5. Mai 1995 enthalt, die Interventio-
nen jedoch erst am 4. Mai langsam begannen.

Um herauszufinden, ob die Daten des hier verwendeten Datensatzes und die
Ergebnisse fur den ganzen Ebola-Ausbruch in Kikwit von Anfang Januar bis
Mitte Juli 1995 reprasentativ sind, wurde ein Vergleich mit einer Arbeit von
Khan et al. durchgefuhrt. Dieser Datensatz enthalt Informationen zu allen 315

Fallen der Ebola-Viruskrankheit in Kikwit und wurde im Zeitraum 13. Mai bis 1.
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Juli 1995 gesammelt. Khan et al. berichten, dass 53% der Félle Frauen waren,
im hier verwendeten Datensatz waren dies 52%. Das mediane Alter der Er-
krankten lag, fur den gesamten Ausbruch gesehen, bei 37 Jahren, 7.5% waren
junger als 16 Jahre. Im Datensatz dieser Dissertation lag der Median bei 40
Jahren, 6.5% waren jinger als 16 Jahre. Das mittlere Alter und der Frauenanteil
der an Ebola-Viruskrankheit Erkrankten &nderten sich Uber den Verlauf der Epi-
demie gesehen somit kaum. Auffallig ist, dass die Letalitat des Kikwit-
Ausbruchs bei 81% lag, fur die von uns verwendeten Daten jedoch bei 97.8%.
Die Sterberate schien in den letzten zwei Monaten der Epidemie gesunken zu

sein.

Beim Vergleichen der Datensatze fiel des Weiteren auf, dass in dem hier ver-
wendeten Falle der Ebola-Viruskrankheit fehlen. Laut Khan et al. gab es bis
Ende April 100 Erkrankte, in der hier gewahlten Studienpopulation jedoch nur
37 (Abbildung 19).

Abbildung 19: Félle der Ebola-Viruskrankheit in Kikwit und Umgebung nach Krankheitsbeginn.
Januar bis Juli 1995. Krankheitsbeginn bei neun Patienten unbekannt. Jan = Januar, Feb =
Februar, Mar = Mérz, Apr = April, May = Mai, Jun = Juni, Jul = Juli. (Quelle: Khan et al. 1999)

180 - 173

Number of cases

Jan Fab Mar Apr May Jun Jul
Month of onset

Im Zeitraum 1. Marz bis 5. Mai 1995 gab es in Kikwit und Umgebung laut un-
tenstehender Abbildung etwa 45 Tote durch die Ebola-Viruskrankheit (Abbil-

dung 20). Im Datensatz dieser Dissertation ist auch die Rede von 45 fatalen
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Ebola-Fallen, allerdings gab es dort schon neun Tote im Januar und Februar.

Somit fehlen hier fir den Zeitraum Marz bis Mai etwa neun verstorbene Ebola-
Falle.

Abbildung 20: Verstorbene Falle der Ebola-Viruskrankheit in Kikwit und Umgebung nach To-
desdatum, von 1. Mérz bis 21. Juli 1995. Mar = Mérz, Apr = April, May = Mai, Jun = Juni, Jul =
Juli. (Quelle: Khan et al. 1999)
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25% der Ebola-Toten sollen Mitarbeiter im Gesundheitswesen (HCW) gewesen
sein (Khan et al. 1999; InVS 2002; Hewlett et al. 2005), in der ersten Patienten-
generation sogar mehr als 70% (Lloyd et al. 1999). Im hier verwendeten Daten-
satz war aber nur bei sieben der 46 Verstorbenen angegeben, dass sie Arzte,
Krankenschwestern oder sonstige HCW gewesen waren (Fansaka Biniama
1996). Das entspricht einem Anteil an HCW von 15.2%. Um auf 70% zu kom-

men, fehlen somit im Datensatz etwa 25 Gesundheitsmitarbeiter.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Vergleich zu Khan et al. in dem in
dieser Arbeit verwendeten Datensatz etwa 63 Ebola-Falle weniger vorhanden

sind, davon etwa neun Verstorbene und etwa 25 Gesundheitsmitarbeiter. Dies
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lasst sich vermutlich darauf zurickfuhren, dass in die Stichprobe diejenigen
Haushalte nicht aufgenommen wurden, bei denen die Mdglichkeit einer noch
andauernden Ubertragung bestand (siehe Kapitel 2.1).

Jedoch auch in den Daten von Khan et al. bestehen Unsicherheiten in Bezug

auf den Krankheitsbeginn einiger Erkrankter (Lekone et al. 2006).

4.1.2 Methoden

Grundlegende Vorarbeit zur Schéatzung epidemiologischer Parameter ist es,
Modellannahmen des zugrunde liegenden Datensatzes festzulegen. Sind die
Annahmen falsch, so sind auch die Ergebnisse falsch, da die Ergebnisse sich
nur auf diese Modellannahmen beziehen. Im Folgenden sollen deshalb die An-
nahmen, wie sie in Kapitel 2.2.3 beschrieben sind, begrindet werden.

Von grof3er Wichtigkeit ist die Vermutung, dass wahrend der Inkubationszeit
keine Ansteckung anderer geschehen kann. Dieses Phanomen wurde schon
vor mehr als zehn Jahren beschrieben (Bennett et al. 1995; Dowell et al. 1999)
und durfte als gesichert gelten.

Schwieriger ist die Modellannahme, dass aufRerhalb des Haushalts keine Kon-
takte und somit auch keine Ebola-Ubertragungen stattfanden. Dass diese An-
nahme mdoglicherweise realitatsnah ist, zeigen Berichte eines kongolesischen
Pfarrers aus Kikwit (Fansaka Biniama 1996), der beschreibt, wie die Angst vor
der Ansteckung die Menschen gegenseitig auf Distanz hielt. Sogar neue Be-
grufRungsrituale wurden erfunden, um sich nicht zu berthren. Aul3erdem war
man in dieser Arbeit gezwungen, von dieser Modellannahme auszugehen, da
keine Informationen Uber interfamilidre Kontakte vorlagen. Die Frage muss also
offen bleiben, wie stark die Infektion auf anderen Infektionswegen, beispiels-
weise zwischen Gesundheitspersonal und Kranken im Krankenhaus, Ubertra-
gen wurde.

Des Weiteren wurde angenommen, dass unter den Personen des hier verwen-
deten Datensatzes keine Tertiarfélle auftraten. Hatte sich dennoch eine Person
durch einen anderen Sekundarfall infiziert, wéaren die Schatzergebnisse ver-

falscht, denn schlie3lich liegen keine Informationen tber die Kontaktart dieser
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Tertiarfalle zu den Sekundarfallen vor. Auch wére der Schatzwert der Inkubati-
onszeit unrealistisch lange, da man zur Berechnung der Zeitdauer vom Primar-
fall des Haushalts ausgehen wirde. Dass es im Datensatz dieser Arbeit jedoch
nicht oder nur unwahrscheinlich zu Tertiarinfektionen kam, ist leicht aus der Vi-
sualisierung der Daten ersichtlich. Ausnahme bildeten zwei Haushalte mit ins-
gesamt drei vermutlichen Tertiarfallen, die aus der Auswertung genommen
wurden (siehe Kapitel 2.3). AuRerdem kann vermutet werden, dass in denjeni-
gen Haushalten erhéhte Vorsicht herrschte, deren Primarfall schon andere Mit-
glieder angesteckt hatte und meist in ein Krankenhaus eingeliefert worden war.
Die nachste Modellannahme lautet: Alle suszeptiblen Personen sind gleich sus-
zeptibel fur die Ebola-Viruskrankheit. Eine andere Annahme ist unmdglich, da
keine Kenntnis vom Gesundheitszustand, Immunstatus und ahnlichem vorliegt.
Eine nicht ganz einfache Aufgabe war das Aufteilen der Kontaktmaoglichkeiten in
drei verschiedene Hartegrade. Beispielsweise die Zuordnung des gemeinsa-
men Essens oder des Teilens eines Schlafzimmers in die Gruppe der ,nicht
relevanten Kontakte* oder der ,schwachen Kontakte" kann kontrovers diskutiert
werden.

Die letzte Modellannahme war, dass Periode Il mit Periode Ill zusammengelegt
werden kann, so dass das Risiko, sich im Krankenhaus anzustecken, das glei-
che war wie bei der Beerdigung. Eine Begriindung dafir, dass diese Annahme
erlaubt sei, war zum einen, dass der Zeitraum der Beerdigung und deren Vor-
bereitung nur ein sehr kurzer ist im Vergleich zur Krankheitsdauer zu Hause
bzw. im Krankenhaus. Aul3erdem wurde angenommen, dass die Schutzmal3-
nahmen und die Vorsicht bei der Beerdigung ahnlich waren wie im Kranken-

haus.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Wie schon erwahnt, existieren vier verschiedene Subtypen des Ebola-Virus. Da
vermutet wird, dass die Subtypen unterschiedliche Pathogenitat besitzen, soll-
ten auch nur Vergleiche innerhalb eines Subtyps vorgenommen werden. Im
Folgenden soll daher nur tber Ebola-Zaire, den Ebola-Typ des Ausbruchs in
Kikwit, gesprochen werden.

4.2.1 Gefahrdete Bevdlkerung

Bei der Ubertragung von Infektionskrankheiten spielen drei Faktoren eine wich-
tige Rolle, ndmlich die biologischen Eigenschaften des Pathogens, das Sozial-
verhalten und die Immunreaktion der einzelnen Personen (Eichner et al.
2003b). Grundlagen zur Pathogenitat des Ebola-Virus sind in der Einleitung zu
finden. Ausreichende Immunkompetenz ist gerade in den so genannten Ent-
wicklungslandern eine entscheidende Frage. Die betroffene Bevolkerung ist
grof3tenteils durch Armut, Mangel- und Fehlernahrung, schlechte hygienische
Verhaltnisse und schliel3lich die zunehmende HIV- / AIDS-Pandemie meist an-
falliger fur Infektionskrankheiten. Zur Zeit der Ebola-Epidemie in Kikwit 1995
sollen jedoch nur 2.9% der Bevolkerung HIV-positiv gewesen sein (Bwaka et al.
1999). Im Datensatz, der in dieser Arbeit verwendet wurde, gab es keine Anga-
ben dazu, ob eine Person mit dem HI-Virus infiziert war oder nicht. Die Rolle

des Sozialverhaltens soll in diesem und folgendem Teilkapitel diskutiert werden.

Es wird vermutet, dass derjenige, der die Ebola-Viruskrankheit in die Population
von Kikwit eingefiihrt hat, ein 42-jahriger Bauer war, der sich im Wald der Um-
gebung aufgehalten hatte. Diese Personengruppe, Familienvater, die im aqua-
torialen Urwald auf Nahrungs- und Materialsuche gehen und dabei mdglicher-
weise auf infizierte Wildtiere wie Affen stof3en, sind in der Vergangenheit haufig
Indexfall eines Ebola-Ausbruchs gewesen (Rouquet et al. 2005). Typisch fur
Ebola-Epidemien ist auch, dass junge Frauen (vor allem die Ehefrauen und
Tochter), manchmal auch die Sohne, fir die Krankenpflege der Verwandten

zustandig sind (Heffernan et al. 2005). Dies ist vermutlich der Grund dafur, dass
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die Hauptgruppe der Sekundarfélle in Kikwit 30- bis 40-jahrige Frauen waren.
Auch Mwanatambwe et al. berichten, dass vor allem 20- bis 30-jahrige Opfer
von Ebola werden (Mwanatambwe et al. 2001). Kinder hatten jedoch kaum oder
viel schwachere Kontakte mit Ebola-Erkrankten und blieben folglich haufiger
gesund. Bei dem Vergleich von Altersgruppen in afrikanischen Bevolkerungen,
wie derjenigen von Kikwit, darf jedoch nicht vergessen werden, dass eine ganz-
lich andere Altersverteilung besteht als in westlichen Landern. Es existieren dort
mehr jingere als altere Menschen, und dies spiegelt sich auch in diesem Da-
tensatz wieder. Es waren mehr Daten zu den unter als zu den tber 30-J&hrigen
vorhanden.

Die deskriptive Statistik zeigte zudem, dass die Anzahl der Kontaktpersonen
pro Indexfall im Verlauf der Epidemie sank. Dies ist insofern erstaunlich, da offi-
zielle Quarantanemalinahmen erst am 4. Mai 1995 begannen, der Datensatz
dieser Arbeit aber schon am 7. Mai endet. Eine mdgliche Erklarung dafur ware,
dass die Menschen zunehmend Angst vor Ansteckung bekamen und jeden un-
notigen Kontakt zu vermeiden versuchten. Dieses Verhalten wird auch von

Guimard et al. beschrieben (Guimard et al. 1999).

Wie oben angedeutet, waren Tochter, Séhne und Ehefrauen die haufigsten
Kontaktpersonen der Indexfalle. Mit abnehmender Haufigkeit erkrankten die
Ehefrauen, dann die S6hne, die Nichten und schlie3lich die Téchter. Man kann
also vermuten, dass Ehefrauen starkeren Kontakt mit ihrem kranken Verwand-
ten hatten als deren Kinder und sie mdglicherweise aufgrund ihres Alters ein

schlechteres Immunsystem aufwiesen.

Die Indexfélle, die im Gesundheitswesen arbeiteten (HCW), waren im Schnitt
zwolf Jahre junger als nicht-HCW (N-HCW) und hatten mit weniger Personen
Kontakt. Die Kontaktpersonen der HCW blieben eher gesund als diejenigen der
N-HCW. Grund dafur ist moglicherweise, dass sie im Allgemeinen schwachere
Kontakte hatten, vielleicht deshalb, weil sie ein besseres Krankheitsverstandnis
hatten und somit mit gro3erer Vorsicht handelten als andere.
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Casillas et al. berichten im Gegensatz zu Sadek et al., dass Mitarbeiter im Ge-
sundheitswesen eine hohere Letalitdt bei einer Ebola-Infektion zeigen als N-
HCW (Sadek et al. 1999; Casillas et al. 2003). Dies in der Arbeit nachzuweisen,
ist schwer, da alle 18 N-HCW verstarben und von den sieben HCW einer uber-
lebte. Da der untersuchte Personenkreis der HCW in dieser Arbeit sehr klein
war, lassen sich daraus nur schwer verallgemeinernde Aussagen zum Kikwit-
Ausbruch machen. Dies wird unterstrichen durch die Tatsache, dass 25% aller
Ebola-Falle in Kikwit Mitarbeiter im Gesundheitswesen gewesen sein sollen
(Khan et al. 1999; InVS 2002; Hewlett et al. 2005). Im hier verwendeten Daten-
satz konnte jedoch nur fiir sieben der 46 Erkrankten, also 15.2%, nachgewiesen
werden, dass sie im Gesundheitsdienst arbeiteten (Fansaka Biniama 1996).
Vergleiche der HCW mit den N-HCW sollten also mit Vorsicht betrachtet wer-
den.

4.2.2 Risikoreiches Sozialverhalten

Die Ubertragbarkeit einer Infektionskrankheit ist relevant, um das Risiko besser
einschatzen und Interventionen besser planen zu kénnen.

Es zeigte sich, dass alle 59 Personen gesund blieben, die nach der verwende-
ten Definition in allen drei Zeitabschnitten keinen relevanten Kontakt hatten.
Diese Arbeit bestatigt somit wie mehrere vorangegangene Arbeiten (Baron et
al. 1983; Khan et al. 1999; Klenk et al. 2004), dass eine aerogene Ebola-
Ubertragung sehr wahrscheinlich nicht mdglich ist. Um sich mit EBOV zu infizie-
ren, muss direkter Korperkontakt oder Kontakt mit Korperflissigkeiten stattge-
funden haben. Dies ist beim Ebola-Ausbruch in Kikwit vorrangig in der Kran-
kenpflege geschehen, wie bei vermutlich allen anderen Ebola-Epidemien. Au-
Rerdem konnten Infektionen durch Waschen oder Beriihren des Leichnams bei
der Beerdigung auftreten (Khan et al. 1999; Peters et al. 1999), da sich die Vi-
ren auch in gro3en Mengen in der Haut befinden kénnen (Zaki et al. 1999).

Bei der deskriptiven Auswertung des Datensatzes wurde folgendes Sozialver-
halten in den Hausern zu Beginn der Kikwit-Epidemie sichtbar: Zu Hause hatten

prozentual mehr Personen schwachen als starken Kontakt. Dies konnte daran
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liegen, dass durch das kongolesische Grol¥familien-Leben sich zumeist sehr
viele Personen in einem Haus oder einer Hitte befanden, von denen ein Grol3-
teil Kontakt mit dem Erkrankten hatte. Die Infektionsrate (,force of infection®) fur
diese schwachen Kontakte zu Hause lag bei etwa 0.025 pro Tag. Die eigentli-
che Pflege des Patienten tbernahmen meist aber nur ein oder zwei Personen
des Haushalts, zumeist 30- bis 40-jahrige, die Ehefrauen, aber auch die Kinder.
Sie mussten den Kranken waschen, von Erbrochenem, Stuhl, Urin und Blut
saubern und keiner von ihnen wird dabei Handschuhe oder &hnliches benutzt
haben. Trotzdem werden wohl fast alle ihrer traditionellen Verpflichtung zur
hauslichen Pflege nachgekommen sein, da die Angst vor einer grof3en Epide-
mie sich am Anfang noch in Grenzen hielt und die Tradition der Angehdérigen-
pflege wohl noch starker war. So lasst es sich auch begriinden, dass die Infek-
tionsrate fur starke Kontakte zu Hause sehr hoch lag, namlich bei etwa 0.161
pro Tag.

War der Patient in ein Krankenhaus eingeliefert, zeigte sich ein ganzlich ande-
res Verhalten: Es gab dort mehr starke Kontakte als schwache und auch ver-
gleichsweise mehr starke Kontakte als zu Hause. Verwandte, die den Kranken
besuchten, waren aber dennoch grof3tenteils so vorsichtig, dass sie nur mit ihm
sprachen, ohne ihn zu berthren. Dies entspricht einem ,nicht-relevanten Kon-
takt, bei dem keine Virus-Ubertragung angenommen wurde. 96% der Kinder
bis zehn Jahren hatten im Krankenhaus nur solch einen Kontakt oder sahen
den Patienten nicht einmal. Einige wenige, auch hier vor allem die 20- bis 40-
Jahrigen, waren im Krankenhaus fir die Pflege zustandig. Es muss vermutet
werden, dass diese Personen bei der Pflege mehr Vorsicht an den Tag legten
als sie es noch zu Hause getan hatten, denn nun waren sie umgeben von Pati-
enten mit ahnlichen Symptomen und konnten nicht mehr leugnen, dass sich
eine hochletale Epidemie anbahnte. Méglicherweise konnten sie Handschuhe
und andere Schutzkleidung erhalten, wobei aber der Zustand des Kikwit Gene-
ral Hospital vor Einrichtung der Quarantanemafinahmen teilweise als katastro-
phal beschrieben wurde (Heymann et al. 1999). Dies kdnnte eine mégliche Er-

klarung dafur sein, dass das Infektionsrisiko fir starke und schwache Kontakte
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im Krankenhaus um einiges niedriger geschéatzt wurde als das Risiko fur starke
Kontakte zu Hause: Die ,force of infection* fur starke und schwache Kontakte
im Krankenhaus wurde in dieser Arbeit auf etwa 0.025 geschatzt.

Diese ,force of infection” wurde auch fir starke und schwache Kontakte bei der
Beerdigung verwendet. Da alle Indexfélle bis auf einen vor dem Tod im Kran-
kenhaus waren, darf angenommen werden, dass die Angst und Vorsicht bei
den Beerdigungsritualen fortbestand, auch wenn das Rote Kreuz zu diesem
Zeitpunkt der Epidemie noch nicht fur sichere Beerdigungen sorgte. Ein Punkt,
der fur diese Vermutung spricht, ist die Tatsache, dass in der Literatur (Khan et
al. 1999; Peters et al. 1999) beschrieben wird, dass Leichname haufig gewa-
schen und sorgfaltig zur Beerdigung vorbereitet wurden, wahrend dieses Kon-
taktverhalten in unserem Datensatz nur einmal vorkam. Kinder unter zehn Jah-
ren wurden, wie schon im Krankenhaus, so auch bei der Beerdigung vor risiko-

reichem Verhalten, sprich direktem Kontakt mit dem Verstorbenen, bewahrt.

Bisher wurde angenommen, dass das Infektionsrisiko im spaten Infektionssta-
dium, welches meist der Zeit des Patienten im Krankenhaus oder der Beerdi-
gung entspricht, erhéht ist. Erklart wurde dies mit einer verstarkten Viramie, die
auch bei Rhesusaffen am Ende ihrer Krankheit nachgewiesen wurde, sowie der
Tatsache, dass es in diesem Stadium vermehrt zu Durchféllen, Erbrechen und
Blutungen kommt (Dowell et al. 1999; Khan et al. 1999). Zudem wurden gerade
die medizinischen Einrichtungen verdéachtigt, die Ebola-Verbreitung in Kikwit
amplifiziert zu haben (Peters et al. 1999).

Insofern sind die Ergebnisse dieser Arbeit erstaunlich und nicht leicht erklarbar.
Man kann vermuten, dass das Hygiene-Bewul3tsein und somit auch das Verhal-
ten zu Hause immer noch katastrophaler war als im Krankenhaus, wo ausgebil-
detes Personal arbeitete. Es darf aber auch nicht vergessen werden, dass in
dieser Arbeit nur das Kontaktverhalten innerhalb der Haushalte untersucht wer-
den konnte, Informationen Uber interfamiliare Beziehungen lagen nicht vor. Des
Weiteren soll daran erinnert werden, dass die Uberlegung, alle Kontakte in
Phase 2 seien gleich risikoreich wie die schwachen Kontakte in Phase 1, auf

einer Annahme beruht. Diese Annahme war, wie die Sensitivitatsanalysen zeig-
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ten, unter vielen anderen die beste (Wagner 2007), kann aber dennoch fehler-
haft sein.

Auf einer ebensolchen Annahme beruht die Auswahl der Inkubationszeitvertei-
lung. Wirde statt einer lognormalverteilten eine exponentialverteilte Inkubati-
onszeit zur Schatzung der Ubertragungsparameter angenommen (Lekone et al.
2006), so ergaben sich folgende Parameter: € = 0.106, w = 0.0268 (Wagner
2007). Die ,force of infection” fur starke Kontakte zu Hause lage damit bei
0.1328 pro Tag, die fur schwache Kontakte und Kontakte in der spaten Phase
bei 0.0268 pro Tag. Die beiden Infektionsraten hatten sich somit mehr angegli-

chen.

Nur eine Person gab an, in allen Abschnitten starken Kontakt gehabt zu haben.
Obwohl sie zudem auch schon alt war, erkrankte sie nicht. Ausnahmen schei-
nen also auch bei der Ubertragung der Ebola-Viruskrankheit vorzukommen.

Interessanterweise stellten Leroy et al. 2001 fest, dass infizierte Menschen, die
Uber langere Zeit, aber nur auf niedrigem Level, Ebola-Viren ausgesetzt waren,
Ofter asymptomatisch waren. Dies kénnte also auch ein Grund dafir sein, dass

manche, die Kranke pflegten, selbst nicht krank wurden.

Eine interessante Frage ware gewesen, ob Bluttransfusionen von asymptomati-
schen Spendern und Geschlechtsverkehr eine Rolle in der Verbreitung des E-
bola-Virus in Kikwit gespielt haben. Davor warnten schon Bwaka et al., Rodri-
guez et al. und Leroy et al. Zu diesen Ubertragungsmdoglichkeiten waren im
verwendeten Datensatz jedoch keine Informationen vorhanden. Gerade Ge-
schlechtsverkehr kdnnte, vor allem in der frihen Krankheitsphase, zu direkter
Ansteckung gefuhrt haben. Eine weitere Erklarung fur die gro3e Anzahl infizier-
ter Ehefrauen wéare damit gegeben. Da Erhebungen zu Sexualverhalten in Afri-
ka jedoch aufgrund von gesellschaftlichen Tabus nach wie vor schwer durchzu-
fuhren sind und vermutlich nicht immer wahrheitsgetreu beantwortet werden,
werden dazu wohl auch in Zukunft kaum epidemiologische Daten zur Verfigung

stehen.
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4.2.3 Inkubationszeit

Die Kenntnis der Inkubationszeit einer Infektionskrankheit ist relevant, um Uber-
tragungsmaglichkeiten analysieren und die ursprtingliche Infektionsquelle einer
Epidemie ausfindig machen zu kdnnen.

Interessanterweise wurde die mittlere Inkubationszeit der Ebola-Viruskrankheit
in dieser Arbeit auf 12.65 Tage geschatzt, eine relativ lange Zeit verglichen mit
anderen Angaben zu EBOV-Zaire von meist sechs bis zehn Tagen (siehe un-
ten). Bwaka et al. berichteten, dass die Inkubationszeit bei der Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung langer war als wenn ein Patient sich durch einen Nadel-
stich infiziert hatte (Bwaka et al. 1999). Da es im Kikwit-Ausbruch jedoch kaum
zu Nadelstichverletzungen kam (CDC 1995), konnte dieses Argument fur die
errechnete lange Inkubationszeit sprechen. Erstaunlicherweise wurde auch bei
EBOV-Zaire-infizierten Gorillas eine lange Inkubationszeit von 11.7 Tagen fest-
gestellt (Bermejo et al. 2006). Bei der bisher gré3ten Ebola-Epidemie, die 2001
in Uganda ausbrach, lag die mittlere Inkubationszeit auch bei 12 Tagen, Subtyp
war hier allerdings Ebola-Sudan (Okware et al. 2002).

Im Folgenden soll zu Literaturangaben zur Inkubationszeit von Ebola-Zaire Stel-
lung genommen werden (siehe Tabelle 2). Drei der vier Autoren beziehen sich
auf den Ebola-Ausbruch in Kikwit 1995. Bwaka et al. errechneten eine mittlere
Inkubationszeit von 6.2 Tagen. Da seine Stichprobe nur aus funf Erkrankten
bestand, ist eine Verallgemeinerung jedoch mit Vorsicht zu genie3en. Einen
ahnlichen Wert (6.3 Tage) berechneten Breman et al. bei der retrospektiven
Betrachtung von 17 Fallen des ersten bekannten Ebola-Ausbruchs, 1976 im
damaligen Zaire (Breman et al. 1977). Eine etwas kompliziertere Berechnung
der Inkubationszeit fuhrten Dowell et al. durch. Sie unterschieden zwischen ei-
ner minimalen Inkubationszeit, die vom Tod des Primarfalls bis zum Fieberbe-
ginn des Sekundarfalls gezahlt wurde und im Mittel 7 Tage betrug, und einer
maximalen Inkubationszeit, die vom Fieberbeginn des Priméarfalls bis zum Fie-
berbeginn des Sekundarfalls gezéahlt wurde und im Mittel 17 Tage betrug.
Hochstwahrscheinlich lag der Infektionszeitpunkt des Sekundarfalls in den al-
lermeisten Fallen nicht direkt am Tag des Fieberbeginns oder des Todes des

Primarfalls, so dass zur minimalen Inkubationszeit einige Tage addiert oder von
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der maximalen Inkubationszeit einige Tage subtrahiert werden kénnen. Auf die-
se Weise nahert man sich den geschéatzten 12.65 Tagen gut an. Lekone et al.
berichteten von einer Inkubationszeit von 10.1 Tagen von EBOV-Zaire in Kikwit
(Lekone et al. 2006). Die Autoren nahmen allerdings eine Exponentialverteilung
an. Ware der hier verwendeten Parameterschéatzung statt einer lognormalver-
teilten eine exponentialverteilte Inkubationszeit zugrunde gelegt, so hatte sich
als Mittelwert 11.97 Tage ergeben (Wagner 2007).

Vergleicht man das Ergebnis dieser Arbeit mit den visualisierten Datensatzin-
formationen (siehe beigelegten Datentrager am Ende der Arbeit), so wird er-
sichtlich, dass die Ergebnisse recht plausibel sind. Nur bei etwa vier der 25 Se-
kundarfalle konnte die Inkubationszeit eher kirzer sein. Davon stammen drei
Personen aus einem Haushalt. Sie kdnnten sich bei einem anderen Erkrankten
aul3erhalb des Haushalts infiziert haben oder ihre Ansteckung geschah gleich in
den ersten Krankheitstagen des Primarfalls. Bei anderen drei bis funf Sekundar-
fallen misste die Inkubationszeit eher noch langer gewesen sein, um zu plau-
siblen Ergebnissen zu fuhren. Wiederum drei andere Personen scheinen eher
Tertiarfalle zu sein, da sie vom Primarfall aus gesehen eine unrealistisch lange
Inkubationszeit haben mussten (mindestens 16, 20 bzw. 26 Tage) und der
wahrscheinliche Infektionszeitpunkt eher in die Krankheitsphase eines anderen,
zuvor erkrankten, Sekundarfalls des Haushalts fallt. Diese drei Personen gingen
jedoch von Anfang an nicht in die Schatzung mit ein (siehe Kapitel 2.3).

Das Ergebnis zeigt, dass zur Analyse von Ubertragungsmaoglichkeiten und der
ursprunglichen Infektionsquelle einer Ebola-Epidemie mdglicherweise auch eine

langere Inkubationszeit als bisher vermutet angenommen werden sollte.

4.2.4 Schatzwert der Basisreproduktionszahl R

Aus den Erwartungswerten fur die Anzahl der Sekundarinfektionen pro Indexfall
liel3 sich ein Schatzwert der Basisreproduktionszahl berechnen. Dieser Mittel-
wert liegt bei 0.91, ist aber stark von einem Ausreil3er beeinflusst, so dass der

Median einen besseren Anhaltspunkt bietet. Letzterer liegt bei 0.64. Dieser er-
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staunlich niedrige Wert hatte eigentlich dazu filhren missen, dass solch eine
grol3e Epidemie gar nicht erst ausbricht oder zumindest schnell wieder zum Er-
liegen kommt. Bedingung fur die Entstehung einer Epidemie ist schlief3lich ein
Ro von grol3er als 1 (Eichner et al. 2003b). Auch der Epidemieverlauf (siehe
Abbildungen 3, 19 und 20) spricht dafir, dass die Ebola-Verbreitung in Kikwit
bis Mitte April 1995 fast hatte abflauen kdnnen.

Andere Autoren berechneten jedoch ein Ry, das um einiges hoéher ist (siehe
Kapitel 1.5): 1.36, 1.83 bzw. sogar 3.65 (Chowell et al. 2004; Ferrari et al. 2005;
Lekone et al. 2006). Es kann vermutet werden, dass diese Zahlen aus einer
anderen Stichprobe als der hier verwendeten berechnet wurden. Wie schon in
Kapitel 4.1.1 beschrieben, fehlen in der Studienpopulation dieser Arbeit etwa 63
Erkrankte. Diese Tatsache allein kbnnte schon eine niedrigere Basisreprodukti-
onszahl erklaren. Hinzu kommt, dass auch einige Gesundheitsmitarbeiter
(HCW) in dieser Studienpopulation fehlen. HCW haben vermutlich aber eine
grolRere Anzahl Sekundarinfektionen zu verzeichnen als Personen der Normal-
bevolkerung, da sie mehr Kontakt zu anderen Patienten und Personal im Kran-
kenhaus haben. Gerade diese interfamiliaren Kontaktinformationen fehlen aber
in dem hier verwendeten Datensatz.

Eine andere Ursache fiir den niedrigen Schatzwert flr Rq in dieser Arbeit kénn-
te das Vorhandensein von so genannten ,super spreader” sein. Dies sind Per-
sonen, die aul3ergewOhnlich viele andere Menschen infizieren und auf diese
Weise zur Ausbreitung einer Infektionskrankheit beitragen. Dass auf diese ,Su-
per spreading“-Ereignisse immer mehr Augenmerk gerichtet wird, zeigen die
Arbeiten zu SARS-Infektionen (Lloyd-Smith et al. 2005) und Influenza-
Pandemien (Duerr et al. 2007) der vergangenen Jahre. Auch im Ebola-
Ausbruch von Kikwit 1995 scheinen ,super spreader” beteiligt gewesen zu sein.
Khan et al. berichten von zwei erkrankten Personen die zu jeweils 38 bzw. 21
Sekundarfallen fuhrten (Khan et al. 1999). Gerade diese zwei Primarfalle mit all

ihren Kontaktpersonen sind jedoch im Datensatz dieser Arbeit nicht enthalten.
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4.3 Mdoglichkeiten zur Pravention von Ebola-Epidemie  n

Das natirliche Reservoir des Ebola-Virus ist immer noch unbekannt, auch exis-
tiert noch keine kausale Therapie. Somit ist Pravention das wirksamste Mittel
gegen Ebola-Epidemien. Und sollte es bereits zu einem Ausbruch gekommen
sein sind Fruherkennung und schnelles Handeln die wichtigsten Determinanten
fur den Verlauf der Epidemie.

Im Folgenden werden zuerst MaRnahmen erlautert, die verhindern sollen, dass
die Ebola-Viruskrankheit Uberhaupt in eine Population eingefuhrt wird. Grund-
satzlich sollte in den Regionen Aquatorialafrikas verstarkt (ber die Ebola-
Viruskrankheit aufgeklart werden. Vor allem Arzte und Pflegepersonal von
Krankenhausern und Gesundheitszentren sollten tber Symptome und erste
EinddmmungsmalRnahmen informiert sein, um beim Auftreten spezieller Sym-
ptomkomplexe Uberhaupt das Ebola-Virus als Verursacher in Betracht zu zie-
hen. Wie der Ebola-Ausbruch in Kikwit zeigte, stellt besonders die anfangliche
nosokomiale Verbreitung ein grol3es Problem dar, das vom Krankenhausperso-
nal erkannt werden muss (Bonnet et al. 1998).

Als weitere MalRnahme der Primarpravention gilt es, den Kontakt zwischen
moglichen Ebola-Tragern und Menschen zu reduzieren. Eventuell infizierte Tie-
re wie Affen und Flederméuse sollten nicht gejagt und verzehrt werden und,
falls diese tot aufgefunden werden, sollten sie gar nicht erst beriihrt werden.
Walsh et al. machen den Vorschlag, gefahrdete Affenpopulationen in Afrika ge-
gen Ebola zu impfen (Walsh et al. 2003). Dies verhindere zum einen ein weite-
res Massensterben der Tiere und zum anderen eine mdgliche Ubertragung auf
den Menschen. Eine weitere Mdglichkeit, aus dem Affensterben Praventions-
maflinahmen abzuleiten, stellt das ,Animal Mortality Monitoring Network” dar
(Rouquet et al. 2005). Es ist ein Vorgehen, das bereits in der Republik Kongo
und im Gabun in den Jahren 2001 bis 2003 erfolgreich angewandt wurde. Wird
ein vermehrtes Affensterben in einer Region entdeckt, so kann die zustandige
Behorde informiert und in der Folge ein mdglicher Ausbruch unter Menschen

verhindert oder zumindest die Bevdlkerung alarmiert werden.
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Nicht zuletzt ist zu sagen, dass die Stabilitat des Okosystems und der Lebens-
bedingungen zur Verhinderung von Ebola-Ausbriichen in der menschlichen Be-
volkerung beitragt (InVS 2002; Accorsi et al. 2005): Herrschen Hunger und Ar-
mut in einem Land, so ist es verstandlich, dass Tiere des Regenwaldes als
Nahrung dienen und Baume verstarkt gefallt werden (Monath 1999). Das Oko-
system kommt aus dem Gleichgewicht und Lebewesen treten nun miteinander
in Kontakt, die dies vorher kaum taten (Georges et al. 1999). So kann es zur

EBOV-Verbreitung unter den verschiedenen Spezies kommen.

Ist es schon zu einem Ebola-Ausbruch unter Menschen gekommen, sind fol-
gende Punkte von Bedeutung: Es sollten so rasch wie méglich Tests zur Verfi-
gung stehen, um verdachtige Falle diagnostizieren zu kénnen. Eine in Kikwit zur
Langzeitiberwachung verwendete Methode ist die Immunhistochemie an For-
malin-fixierten Hautproben verstorbener Patienten (Lloyd et al. 1999). Schnell
eingerichtete Kontrollmallnahmen kénnen die effektive Reproduktionsrate sen-
ken. Dazu gehdren das Einrichten einer Isolierstation, in die alle erkrankten
Personen eingeliefert werden sollten, und SchutzmalRnahmen in der Pflege wie
das Tragen von Handschuhen, Mundschutz, Schutzbrille und Kittel und die pe-
nible Desinfektion bzw. Sterilisation von Handen, Gegenstanden und Raumen.
Kontaminierter MUll sollte durch Verbrennen oder Vergraben sicher beseitigt
werden. Kontakt mit Korperflissigkeiten von Erkrankten sollte absolut vermie-
den werden, am besten auch sonstiger direkter Korperkontakt, bei dem es, wie
in dieser Arbeit aufgezeigt, zu einer Ansteckung kommen kann. Auf keinen Fall
vergessen werden sollten MaRnahmen, die eine intrafamiliare Ubertragung re-
duzieren konnen. Die Studie zeigt, dass starke Kontakte zu Hause ein beson-
ders grol3es Risiko bergen. Aus diesem Grund muss auch die Normalbevdlke-
rung Uber die Ebola-Viruskrankheit aufgeklart werden, um das Hygienebe-
wusstsein zu scharfen und Fahrlassigkeit beim Umgang mit Infizierten zu ver-
hindern. Auch sollte gleich zu Beginn einer Epidemie den Pflegenden innerhalb
der Hutten und Hauser Schutzkleidung zur Verfligung gestellt werden, wenn sie
ihren Kranken nicht in Quarantdne geben kdnnen oder wollen. Bei Bluttransfu-

sionen von asymptomatischen aber infizierten Spendern und bei Geschlechts-
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verkehr von Infizierten muss erhohte Vorsicht geboten sein (Bwaka et al. 1999;
Leroy et al. 2000). Erkrankte sollten fir mindestens drei Monate nach Sym-
ptombeginn beim Geschlechtsverkehr Kondome verwenden (Rodriguez et al.
1999).

Ebenso wichtig ist die Surveillance von Kontaktpersonen, also Menschen, die
Kontakt mit Ebola-Erkrankten hatten. Sie sollten mindestens bis zum 21. Tag -
der bisher maximal angenommenen Inkubationszeit - nach dem letzten Kontakt
regelmalig auf Ebola-Symptome hin untersucht werden, um sie im Notfall auch
sofort zu isolieren. Diese Kontaktpersonen-Uberwachung findet auch bei ande-
ren Infektionserkrankungen Anwendung, beispielsweise bei Pocken-Epidemien
(Eichner et al. 2004).

Um diese Ziele zu erreichen, wird zumeist ein groRes Team aus mehreren in-
ternationalen Organisationen bendtigt, die gut mit den Dorf- oder Stadtbewoh-
nern zusammen arbeiten missen. Um weitere Forschung Uber die Ebola-
Viruskrankheit betreiben zu kénnen ist es zudem sinnvoll, ein Team aus Epi-
demiologen und eine zentrale Institution zur Datensammlung vor Ort einzurich-
ten (Mwanatambwe et al. 2001).

PraventionsmalRnahmen konnen aufgrund unterschiedlicher Ursachen manch-
mal nicht greifen. Obwohl Vermutungen zum mdoglichen Reservoir des Ebola-
Virus angestellt wurden, ist es letztendlich unbekannt. So bleibt es schwierig,
zukuinftige Ausbriche sicher vorherzusagen. Friihe Zeichen und Symptome der
Ebola-Viruskrankheit sind nicht spezifisch, sondern ahnlich wie die des viel hau-
figeren Typhus-Fieber oder der Malaria (Baron et al. 1983). Man kann also an-
nehmen, dass die ersten Falle eines Ebola-Ausbruchs meist nicht richtig identi-
fiziert werden, und deshalb keine adaquaten SchutzmaRnahmen erfolgen. Oko-
logische Veranderungen kommen auch in vielen afrikanischen Regionen vor.
Ursache sind zum einen Klimaveranderungen, zum anderen aber auch oft die
Bevolkerung selbst, die durch die eigene Armut dazu gezwungen wird, mehr an
die Gegenwart als an die Zukunft zu denken. Aus diesem Grund werden sie
sich auch vom Verspeisen von Affen und anderen Tieren nicht so leicht abbrin-

gen lassen.
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Allgemein stellen die wirtschaftlichen Bedingungen dieser Lander h&aufig das
groRte Problem der Ebola-Bekampfung dar. ,Die Atiologie der Krankheit ist ge-
nauso politisch und 6konomisch wie biologisch” schrieben Hewlett et al. 2005.

In vielen Krankenh&usern und Gesundheitszentren fehlt es an Schutzkleidung
und Desinfektionsmittel. Hygienisches Arbeiten wird so erschwert und eine no-
sokomiale Ausbreitung von Krankheiten erleichtert. Dies ist ein wichtiger Punkt
vieler zentralafrikanischer Krankenhauser und Bennett et al. regen zum Nach-
denken an, wenn sie sagen, dass nicht erst Tote einer exotischen Krankheit uns
an Schutzmafnahmen erinnern sollten (Bennett et al. 1995). Zudem mindert
unregelméaRige Bezahlung des Personals die Arbeitsmotivation. Und logistische
Probleme mit Kommunikationstechnik, StraBen und Fortbewegungsmitteln,
manchmal auch ein Mangel an Wasser und Strom, behindern die Arbeit der

Spezialisten und Freiwilligen.

Neben den wirtschaftlichen seien aber auch andere Grinde fur ein Scheitern
der PraventionsmalRnahmen genannt, namlich kulturelle und gesellschaftliche:
Wo ein biomedizinisches Krankheitsmodell auf ein Krankheitsmodell st6f3t, das
in traditionellen Glaubensformen und Praktiken verwurzelt ist, kann es zu Kon-
flikten kommen. Wenn beide Seiten, also beispielsweise Schulmediziner und
traditionelle Heiler, sich nicht darum bemihen, einander zu verstehen, kann
keine Zusammenarbeit stattfinden. Als positives Beispiel sei auf den Ebola-
Ausbruch in der Republik Kongo im Fruhling 2003 verwiesen, bei dem traditio-
nelle Beerdigungsriten mit Desinfektionstechniken verbunden wurden, so dass
die Compliance der Bevolkerung aber gleichzeitig auch Einddmmungsmali-
nahmen sichergestellt werden konnten (WHO 2003). Einige kulturelle Praktiken
konnen tatséachlich den Ausbruch verstarken, oft haben die Einheimischen aber
auch Regeln, die nutzlich sind. Schlie3lich leben sie schon lange mit hohen
Mortalitéatsraten und ernsten Epidemien (Hewlett et al. 2003). Mancherorts exis-
tiert aber auch einfach ein Hygienebewusstsein, das von dem in westlichen
Landern abweicht.

In Kikwit und auch anderen Epidemiegebieten kam es vor, dass Kranke im Ge-

heimen zu Hause gepflegt wurden. Grund daftr ist haufig die Stigmatisierung
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(Hewlett et al. 2005; WHO 2005). Aus Angst, verlassen oder weggeschickt zu
werden, verschweigen die Betroffenen oft eine Ebola-Infektion oder fliichten in
Nachbardorfer, was wiederum die Verbreitung der Ebola-Viruskrankheit be-
gunstigt (De Roo et al. 1998). Nicht zuletzt fihrt auch die Tatsache, dass keine
Therapie moglich ist, dazu, dass weniger Motivation besteht, sich in ein Kran-
kenhaus einliefern zu lassen (Enserink 2003).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Primarpravention von Ebola-
Ausbruchen oder einzelnen Féallen der Ebola-Viruskrankheit kaum mdglich ist.
Das Vermeiden weiterer Virus-Ubertragungen sollte jedoch durchfiihrbar sein.
Es zeigte sich, dass die Einfihrung von KontrollmaRnahmen (Isolierung, Hand-
schuhgebrauch usw.) signifikant die effektive Reproduktionsrate senken konnte
(Chowell et al. 2004). Rouquet et al. sind zudem Uberzeugt, dass ein gutes
Tiermortalitats-Uberwachungsnetzwerk und ein schnelles Reaktionssystem E-
bola-Epidemien vorhersagen und somit eventuell auch vermeiden lassen
(Rouquet et al. 2005). Dass die Eroffnung einer Isolierstation dazu fuhren kann,
dass keine weiteren Kontakte mit Infizierten geschehen, zeigten Francesconi et
al. im Uganda-Ausbruch 2000 (Francesconi et al. 2003).

Lekone et al. bewiesen, dass die EinddAmmungsmalRnahmen auch im Ebola-
Ausbruch in Kikwit 1995 groRe Wirkung erzielten. Sie errechneten, dass die
Epidemie funf mal so lange gedauert und etwa zwei Drittel der Bevolkerung be-
troffen hétte, wenn sich die Viren ungehindert Uber Kikwit und Umgebung hét-

ten ausbreiten konnen (Lekone et al. 2006).
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, epidemiologisch relevante Parameter der Ebola-
Viruskrankheit mithilfe von mathematischen Modellen zu schatzen und die
Schatzwerte epidemiologisch zu interpretieren und zu diskutieren. Es sollte un-
tersucht werden, wie lange die Inkubationszeit ist, welchen Einfluss das Verhal-
ten einer Kontaktperson auf das Ansteckungsrisiko hat und ob der Zeitpunkt
des Kontaktes eine Rolle spielt. Gegenstand der Studie war ein Datensatz, der
wéahrend der Ebola-Epidemie 1995 in Kikwit (Demokratische Republik Kongo)
gewonnen wurde und Informationen zu 27 Haushalten mit jeweils einem
Primarfall der Ebola-Viruskrankheit und insgesamt 173 Kontaktpersonen ent-
halt.

Die mittlere Inkubationszeit von Ebola Subtyp Zaire im Ausbruch von Kikwit
1995 wurde auf 12.65 Tage (Standardabweichung 4.31 Tage) geschatzt. Dies
ist eine relativ lange Zeit verglichen mit Angaben anderer Autoren, die zumeist
zwischen sechs und zehn Tagen liegen. Das Ergebnis zeigt, dass zur Analyse
von Ubertragungsmoglichkeiten und der urspriinglichen Infektionsquelle einer
Epidemie moglicherweise auch eine langere Inkubationszeit als bisher vermutet
angenommen werden sollte.

In der untersuchten Studienpopulation waren die Sekundéarfélle eines Haushalts
grol3tenteils (zu 71%) Frauen, im Median 33 Jahre alt. Von einer Ebola-Infektion
betroffen sind also, wie schon in friheren Studien beschrieben, vorwiegend die-
jenigen, die die Krankenpflege tbernehmen: Ehefrauen und Kinder des Primar-
falles.

Um das Kontaktverhalten mit dem jeweiligen Primarfall differenzierter auswer-
ten zu kénnen, wurden die méglichen Kontakte unterteilt in starke (Kontakt mit
Korperflissigkeiten), schwache (direkter Kérperkontakt) und nicht-relevante
Kontakte. Zudem wurde unterschieden zwischen einer friihen Phase (Kontakt
zu Hause) und einer spaten Phase (Kontakt im Krankenhaus oder bei der Be-
erdigung). Ein Maximum-Likelihood-Verfahren fuihrte zur Berechnung folgender
Schatzwerte: Die Infektionsrate starker Kontakte zu Hause liegt bei etwa

0.161/Tag. Diejenige fiur schwache Kontakte zu Hause und fiur starke oder
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schwache Kontakte in der spaten Phase liegt bei etwa 0.025/Tag. Dies ist ein
im Vergleich zu friiheren Studien erstaunliches Ergebnis, wurde doch bisher vor
allem die spate Krankheitsphase als besonders gefahrlich angesehen. Eine
maogliche Erklarung fur das berechnete grol3e Risiko in der friihen Phase kdnnte
das sehr schlechte Hygieneverhalten bei der familiaren Krankenpflege sein.
Hier sollte folglich bei zukunftigen Ebola-PraventionsmaRnahmen angesetzt
werden: Die Normalbevilkerung geféhrdeter Lander sollte Uber die Ebola-
Viruskrankheit aufgeklart werden und intrafamiliare Ausbreitung durch bereitge-

stellte Schutzkleidung und Isolierstationen verhindert werden.
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6. Anhang

Abbildung 21: Anzahl Mitglieder eines Haushalts, die Kontakt mit dem jeweiligen Primérfall hat-

ten. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.
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zu 3.1.1

Tabelle 7: Altersverteilung der Priméarféalle des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Repu-
blik Kongo, 1995, von denen das Alter bekannt ist. In Jahren.

Quantile

Maximum 63
3. Quartil 51
Median 43
1. Quartil 33
Minimum 23
N 22

Tabelle 8: Altersverteilung der Kontaktpersonen des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische

Republik Kongo, 1995, von denen das Alter bekannt ist. In Jahren.

Quantile

Maximum 71
3. Quartil 28
Median 17
1. Quartil 8
Minimum 0
N 152
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Abbildung 22: Alters- und Geschlechtsverteilung der gesund gebliebenen Kontaktpersonen des
Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995. Dunkel hinterlegt ist der An-
teil der Manner.
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Abbildung 23: Alters- und Geschlechtsverteilung der Sekundarfélle des Ebola-Ausbruchs in
Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995. Dunkel hinterlegt ist der Anteil der M&nner.
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Abbildung 24: Verteilung der Priméar- und Sekundéarfélle und der Gesundgebliebenen nach dem
Geschlecht. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995. sek = Sekundar-

falle, index = Indexfélle, gesund = Gesundgebliebene, F = weiblich, M = méannlich.

100 — —
_— sek l
| | index
0,75 L =
= 0,50
L
gesund
0,25
0,00 T |—
F M
Geschlecht

Kontingenztafel
Anzahl gesund index sek Total
F 70 9 15 94
M 61 16 6 83
Total 131 25 21 177

Tabelle 9: Verteilung der Kontaktpersonen der Indexfélle nach Altersgruppen: Sekundarfélle

(,sek*) und Gesundgebliebene (,gesund*) des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Re-
publik Kongo, 1995.

Kontingenztafel

Anzahl gesund sek Total
[0...10] 45 2 47
[10...20] 39 2 41
[20...30] 24 4 28
[30...40] 8 8 16
[40...50] 7 2 9
[50...] 8 3 11
Total 131 21 152
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zu 3.1.2

Tabelle 10: Haufigkeiten der Verwandtschaftsverhaltnisse der erkrankten und gesund gebliebe-
nen Kontaktpersonen. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kontingenztafel

Level Anzahl| Wabhrscheinlichkeit (%)
Ehemann 5 3.2
Ehefrau 16 10.5
Sohn 29 19.1
Tochter 36 23.7
Bruder 6 3.9
Schwester 9 5.9
Vater 2 1.3
Mutter 2 1.3
GroBmutter 1 0.6
Enkelsohn 5 3.2
Enkeltochter 6 3.9
Onkel 1 0.6
Neffe 12 7.9
Nichte 10 6.6
sonstige 12 7.9
Total 152 100
zu 3.1.3

Tabelle 11: Kontaktverhalten der Kontaktpersonen zu ihrem jeweiligen Indexfall wahrend des
Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.
Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kdrperkontakt, schwach = direkter Kérper-

kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.

Periode | (zu Hause)

Level Anzahl Wahrscheinlichkeit (%)
kein 77 51
schwach 60 40
stark 14 9
Total 151 100

Periode Il (im Krankenhaus)

Level Anzahl Wahrscheinlichkeit (%)
kein 105 70
ischwach 20 13
stark 26 17
[Total 151 100

Periode Il (Beerdigung)

Level Anzahl Wahrscheinlichkeit (%)
kein 110 73
schwach 40 26
stark 1 1
Total 151 100
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Tabelle 12: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall zu Hause, verteilt nach Altersgruppen der

Kontaktpersonen. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kdrperkontakt, schwach = direkter Kérper-

kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.

Anzahl kein schwach stark Total
[0...10] 24 23 0 47
[10...20] 27 11 3 41
[20...30] 11 13 4 28
[30...40] 6 4 6 16
[40...50] 5 3 1 9
[50...] 4 6 1 11
Total 77 60 15 152

Abbildung 25: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall zu Hause (Periode 1), verteilt nach
Verwandtschaftsverhéltnis. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.
Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kdrperkontakt, schwach = direkter Kérper-

kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.
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Verwandtschaftsverhaltnis
Kontingenztafel
Anzahl kein schwach stark Total
Kinder 31 30 4 65
Eheleute 2 12 6 20
Eltern 2 2 0 4
Geschwister 9 4 2 15
Nichte/Neffe 17 4 1 22
entfernter verwandt 8 5 0 13
nicht/anderweitig verwandt 8 3 1 12
Total 77 60 14 151
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Abbildung 26: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall zu Hause (Periode 1), verteilt nach dem

Geschlecht der Kontaktperson. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo,
1995. Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter
Kdrperkontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten, F = weiblich, M = mannlich.
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F 37 34 13 84
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Total 77 60 14 151
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Abbildung 27: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall im Krankenhaus (Periode Il), verteilt
nach Altersgruppen der Kontaktpersonen. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik
Kongo, 1995. Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach =

direkter Korperkontakt, stark = Kontakt mit Kérperflussigkeiten.
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[10...20] 33 3 5 41
[20...30] 12 8 8 28
[30...40] 5 3 8 16
[40...50] 4 3 1 8
[50...] 6 1 4 11
Total 105 20 26 151
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Abbildung 28: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall im Krankenhaus (Periode Il), verteilt
nach Verwandtschaftsverhaltnis. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik Kongo,
1995. Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter
Korperkontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.
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Verwandtschaftsverhaltnis

Kontingenztafel

Anzahl kein schwach stark Total
Eheleute 3 5 12 20
Kinder 50 7 8 65
Geschwister 10 2 3 15
Eltern 4 0 0 4
Nichte/Neffe 16 4 2 22
entfernter verwandt 13 0 0 13
nicht/anderweitig verwandt 9 2 1 12
Total 105 20 26 151
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Abbildung 29: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall im Krankenhaus (Periode Il), verteilt
nach dem Geschlecht der Kontaktperson. Ebola-Ausbruch in Kikwit, Demokratische Republik
Kongo, 1995. Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach =
direkter Korperkontakt, stark = Kontakt mit Korperflussigkeiten, F = weiblich, M = mé&nnlich.
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Tabelle 13: spaterer Gesundheitszustand einer Kontaktperson in Abhéngigkeit von ihnrem Kon-
taktverhalten. Grau hinterlegt sind die erkrankten Kontaktpersonen. Ebola-Ausbruch in Kikwit,
Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter Korper-
kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.

Zu Hause Krankenhaus Beerdigung Erkrankung Anzahl
kein kein kein nein 59
kein kein schwach nein 10
kein schwach kein nein 2
kein schwach schwach nein 3
kein schwach schwach ja 1
kein stark kein nein 1
kein stark schwach nein 1
schwach kein kein nein 30
schwach kein kein ja 3
schwach kein schwach nein 2
schwach schwach kein nein 6
schwach schwach kein ja 2
schwach schwach schwach nein 2
schwach schwach schwach ja 2
schwach stark kein nein 3
schwach stark schwach nein 5
schwach stark schwach ja 5
stark kein kein nein 1
stark schwach schwach ja 2
stark stark kein nein 3
stark stark schwach nein 2
stark stark schwach ja 5
stark stark stark nein 1
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Abbildung 30: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall kurz vor oder wéhrend der Beerdigung
des Primérfalles (Periode Ill), verteilt nach Altersgruppen der Kontaktpersonen. Ebola-Ausbruch
in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.
Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter Korper-
kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.

1.00 Mstark
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Altersgruppe
Kontingenztafel
Anzahl kein schwach stark Total
[0...10] 46 1 0 47
[10...20] 34 7 0 41
[20...30] 15 13 0 28
[30...40] 6 10 0 16
[40...50] 3 5 0 8
[50...] 6 4 1 11
Total 110 40 1 151
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Abbildung 31: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall kurz vor oder wéhrend der Beerdigung
des Primérfalles (Periode Il1), verteilt nach Verwandtschaftsverhltnis. Ebola-Ausbruch in Kikwit,
Demokratische Republik Kongo, 1995.
Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter Korper-
kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten.
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Verwandtschaftsverhaltnis
Kontingenztafel
Anzahl kein schwach stark Total
Kinder 52 13 0 65
Eheleute 7 13 0 20
Eltern 4 0 0 4
Geschwister 11 4 0 15
Nichte/Neffe 15 7 0 22
entfernter verwandt 11 2 0 13
nicht/anderweitig verwandt 10 1 1 12
Total 110 40 1 151
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Abbildung 32: Kontaktverhalten zum jeweiligen Indexfall kurz vor oder wéhrend der Beerdigung
des Primarfalles (Periode Ill), verteilt nach dem Geschlecht der Kontaktperson. Ebola-Ausbruch
in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995.

Kein = nicht relevanter Kontakt, also Kontakte ohne Kérperkontakt, schwach = direkter Korper-

kontakt, stark = Kontakt mit Korperflissigkeiten, F = weiblich, M = ménnlich.
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Anzahl kein schwach stark Total
F 53 30 1 84
M 57 10 0 67
Total 110 40 1 151
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zu3.14

Abbildung 33: Krankheitsbeginn der sieben Félle, fur die bekannt ist, dass sie Mitarbeiter im
Gesundheitswesen zur Zeit des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo,
1995, waren. Sie sind als dick gedruckte Quadrate gekennzeichnet. Die restlichen 39 Quadrate
sind die anderen Ebola-Félle des Ausbruchs, die nicht im Gesundheitswesen arbeiteten. Sor-
tiert nach Fieberbeginn des Primarfalles. Der linkeste Punkt einer Horizontalen entspricht dem
jeweiligen Indexfall, die folgenden Punkte auf der Horizontalen sind deren Sekundéar- bzw. Ter-
tiarfalle.
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Abbildung 34: Alters- und Geschlechtsverteilung der sieben Félle, fur die bekannt ist, dass sie
Mitarbeiter im Gesundheitswesen zur Zeit des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Re-
publik Kongo, 1995, waren. Manner sind dunkel hinterlegt.
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Quantile

Maximum 50
3. Quartil 36
Median 33
1. Quartil 30
Minimum 27
N 7

Abbildung 35: Alters- und Geschlechtsverteilung der 18 Félle, die zur Zeit des Ebola-Ausbruchs
in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995, nicht im Gesundheitswesen arbeiteten. Manner
sind dunkel hinterlegt. Alter nur bei 15 der 18 Personen bekannt.
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Quantile

Maximum 63
3. Quartil 60
Median 45
1. Quartil 42
Minimum 23
N 15
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Abbildung 36: Altersverteilung derjenigen, die zur Zeit des Ebola-Ausbruchs in Kikwit, Demokra-
tische Republik Kongo, 1995, Mitarbeiter im Gesundheitswesen waren (,HCW") im Vergleich zu
denjenigen, die damals nicht im Gesundheitswesen arbeiteten (,N-HCW?"). Signifikanz im 1-way

Test: 0.0109.
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Tatigkeit
Quantile
Level Minimum 1. Quartil Median 2. Quartil Maximum
HCW 27 30 33 36 50
N-HCW 23 42 45 60 63

Abbildung 37: Altersverteilung der 34 Kontaktpersonen derjenigen, die zur Zeit des Ebola-

Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995, Mitarbeiter im Gesundheitswesen
waren. Dunkel hinterlegt sind die Sekundarfalle.
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Abbildung 38: Altersverteilung der 118 Kontaktpersonen derjenigen, die zur Zeit des Ebola-

Ausbruchs in Kikwit, Demokratische Republik Kongo, 1995, nicht im Gesundheitswesen arbeite-
ten. Dunkel hinterlegt sind die Sekundarfalle.
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7. Abklrzungen

AIDS

CDC
DIC
DRC
EBOV
ELISA
=
HCW
HIV
IFN

MLE
N-HCW

PCR
RNA
SD
sek
TNF
VSV
WHO

Acquired Immune Deficiency Syndrome

(deutsch: erworbene Immunschwachekrankheit)

Centers for Disease Control and Prevention

disseminierte intravasale Koagulation

Demokratische Republik Kongo

Ebola-Virus

enzyme linked immuno-sorbent assay

weiblich

health care worker (deutsch: Mitarbeiter im Gesundheitswesen)
Human Immunodeficiency Virus

Interferon

Immunglobulin

Interleukin

Indexfall

Institut Veille Sanitaire (Herausgeber von ,Eurosurveillance®)
Kikwit General Hospital

mannlich

Maximume-Likelihood

Maximum-Likelihood-Schéatzer

non-health care worker

(deutsch: Person, die nicht im Gesundheitswesen arbeitet)
polymerase chain reaction (deutsch: Polymerase-Kettenreaktion)
Ribonukleinsaure

standard deviation (deutsch: Standardabweichung)
Sekundarfall

Tumornekrosefaktor

Vesikulare Stomatitis Viren

World Health Organisation

(deutsch: Weltgesundheitsorganisation)
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