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Infektionsquellensuche bei ambulant erworbenen Fillen

von Legionéarskrankheit

Ergebnisse der LeTriWa-Studie; Berlin, 2016—-2020
Teil 2 (Ergebnisse und Diskussion)

In dem hier vorliegenden zweiten Teil der Beschreibung
der Infektionsquellensuche im Rahmen der LeTriWa-
Studie werden die Ergebnisse dargestellt und abschlie-
Rend diskutiert. Die Einfilhrung, das Ziel und die

Einen detaillierteren Bericht zur Infektionsquellensuche
bei der LeTriWa-Studie mit zusitzlichen Informationen,
wie z. B. einer Auflistung der im Fragbogen abgefragten
Expositionen zu potenziellen Infektionsquellen, finden Sie

Zusammenfassung

Im Rahmen der Berliner LeTriWa-Studie (,Legio-
nellen in der Trinkwasser-Installation“) versuchten
wir, ambulant erworbene Fille von Legionirskrank-
heit (AE-LK) evidenzbasiert einer Infektionsquelle
zuzuordnen. Dafiir wurde eine eigens entwickelte
Evidenz-Matrix genutzt, mit der die Fille anhand
von drei Evidenztypen (mikrobiologische Evidenz,
Cluster-Evidenz und analytisch-vergleichende Evi-
denz) entweder einer externen Infektionsquelle, ei-
ner hiuslichen Nicht-Trinkwasserquelle (WNTW-
Quelle) oder hiuslichem Trinkwasser (hTW) zuge-
ordnet werden konnten. Wir rekrutierten 1477 Stu-
dienteilnehmende (LeTriWa-Fille) sowie 217 Kon-
trollpersonen als Vergleichsgruppe. Bei 84 LeTriWa-
Fillen konnte aus den Patientenproben der mono-
klonale Antikérpertyp (MADb) identifiziert werden,
bei 83 (99 %) ein MAb 3/1-positiver Stamm und bei
einem Fall ein MAD 3/1-negativer Stamm. Im Ver-
gleich zu den Kontrollpersonen war der Fallstatus
(infiziert vs. nicht infiziert) nicht mit einer hoheren
Legionellenkonzentration in den Standard-Haus-
haltswasserproben assoziiert, die bei Fillen und
Kontrollen in gleicher Weise genommen worden
waren. Wir fanden jedoch eine hochsignifikante
Assoziation mit dem Vorhandensein eines MAb
3/1-positiven Stammes in den Standard-Haushalts-
proben. Wir konnten etwa fiir die Hilfte der

LeTriWa-Fille evidenzbasiert eine wahrscheinliche
Quelle zuordnen, und zwar 23 (16 %) einer externen
Infektionsquelle, 9 (6 %) einer hNTW-Quelle und
40 (27%) dem hTW.

Ergebnisse
1. Beschreibende Eckdaten der Studie

1.1 Studienpopulation

Vom 01.12.2016 bis zum 31.08.2020 wurden von den
Berliner Gesundheitsimtern 486 Fille von Legio-
nirskrankheit an das Robert Koch-Institut (RKI)
utbermittelt. 3377 Fille wurden als Fille von AE-LK
klassifiziert, von denen 258 Fille die Einschluss-
kriterien erfiillten. Von diesen willigten 147 (57 %)
Fille zur Studienteilnahme ein (,LeTriWa-Fille).
Der Vergleich der ,Non-Responder” (Personen, die
die Einschlusskriterien erfiillten, jedoch nicht der
Teilnahme zustimmten bzw. bei denen eine Infek-
tionsquellensuche nicht abgeschlossen werden
konnte, n=111) mit den 147 LeTriWa-Fillen ergab kei-
ne signifikanten Unterschiede beztiglich Alter und
Geschlecht, es gab aber einen signifikanten Unter-
schied beztiglich der Verteilung ihrer Wohnorte in
den Berliner Bezirken.

Die LeTriWa-Fille waren im Median 68 Jahre alt
(Spannweite 25-93 Jahre), hiufiger méinnlich
(65 %) und fast zur Hilfte Raucher (48 %). Etwa ein
Drittel der Fille (30 %) hatte keine Vorerkrankun-
gen, 54 % hatten eine leichte pridisponierende (z.B.
pulmonale oder kardiale) Vorerkrankung und 16 %
eine stark disponierende Vorerkrankung (Immun-
schwiche). Insgesamt rekrutierten wir 217 Kontroll-
personen, die sich bei den Basisvariablen — bis auf
Raucherstatus und Bildungsgrad — nicht signifikant
von den Fallpersonen unterschieden.
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1.2 Mikrobiologische Ergebnisse

der LeTriWa-Fille

Bei 82 (56 %) der 1477 LeTriWa-Fille stand eine Urin-
und Atemwegsprobe und bei 51 (35%) nur eine
Urinprobe fiir die weitere Typisierung zur Verfii-
gung. Bei den restlichen 14 (10 %) LeTriWa-Fillen
konnte weder die initial genommene, positive Urin-
probe asserviert noch eine zusitzliche Patientenpro-
be genommen und an das Konsiliarlabor (KL) ver-
schickt werden. Somit konnten fiir insgesamt 133
(90%) LeTriWa-Fille Patientenproben untersucht
werden.

Von den insgesamt 82 zur Verfligung stehenden tie-
fen Atemwegsproben waren 56 (68 %) Sputumpro-
ben, 23 (28 %) Trachealsekret und 2 (2 %) eine Bron-
chiallavage. Bei einer Atemwegsprobe war der Ur-
sprung nicht bekannt. Von den 82 Atemwegsproben
waren 50 (61%) PCR-positiv und von diesen u Kul-
tur-positiv auf Legionella pneumophila (Lp). Der Se-
quenztyp (ST) konnte bei 25 (30 %) der 82 Fille mit
Atemwegsproben identifiziert werden. Dabei wurde
am hiufigsten (n=11; 44 %) der ST182 (,Berliner
Klon*) identifiziert und 14-mal andere STs.

Von den 133 Fillen mit eingesandter Urinprobe
konnte die Legionelleninfektion bei u3 (85%) mit-
tels eines zweiten Urinantigentests bestitigt wer-

83 (99 %) ein MAD 3/1-positiver Stamm (83 mal aus
dem Urin, 11 mal auch aus der Atemwegsprobe) und
bei einem Fall ein MAb 3/1-negativer Stamm (nur
aus einer Atemwegsprobe). Bei 54 Fillen konnte der
MADb-Subtyp aus der Urin- und/oder der Atemwegs-
probe identifiziert werden, der 53-mal zu den MAb
3/1-positiven Stimmen gehorte (Knoxville: n=50,
Benidorm: n=2, Allentown: n=1) und einmal zu
den MADb 3/1-negativen Stimmen (Subtyp OLDA).

2. Ergebnisse der Infektionsquellensuche
nach Evidenztyp

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Infek-
tionsquellensuche zunichst anhand der drei Evi-
denztypen beschrieben.

2.1 Mikrobiologische Evidenz

Mikrobiologische Evidenz fiir eine wahrscheinliche
Infektionsquelle lag bei 56 (38 %) LeTriWa-Fillen
19 (34 %) allein aufgrund des Nachweises eines MAb
3/1-positiven Umweltstammes einer Wasserquelle
de eine Wasserquelle zugeordnet, weil sich keine
der Eigenschaften bzgl. MAb-Typ, MAb-Subtyp, ST
oder Gesamtgenomsequenzierung zwischen Pati-

den. Bei 84 LeTriWa-Fillen konnte aus den Patien- tegorie 3).
tenproben der MAD-Typ identifiziert werden, bei
Kategorie | Patientenstamm® Umweltstamm* MlkrObIOIOgISChe Anzahl Fille
Evidenz vorhanden
la Lp1 mit/ohne weitere Informationen keine Probe genommen ODER nein 29
keine Legionellen nachgewiesen
1b Lp1 und ggf. MAb-Typ, MAb-Subtyp Spezies, SG, MAb-Typ, MAb-Subtyp oder nein 45
oder ST bekannt ST nicht tibereinstimmend
1c Lp1, MAb-Typ nicht bekannt Lp1, MAb-Typ 3/1-negativ nein 17
2 Lp1, MAb-Typ nicht bekannt Lp1, MAb-Typ 3/1-positiv ja 19
3 Lp1, MAb-Typ und ggf. MAb-Subtyp, Ubereinstimmung mit Patientenstamm ja 37
ST oder WGS bekannt mindestens auf MAb-Typ-Ebene

Tab. 1 | Mikrobiologische Evidenz. Konstellationen der Typisierungsergebnisse von Fall- bzw. Umweltstimmen fiir die fiir jeden
Fall am besten passende(n) Wasserquelle(n) und Anzahl der LeTriWa-Fille pro Kategorie; N=147.

SG=Serogruppe; Lp1=Legionella pneumophila Serogruppe 1; MAb-Typ/-Subtyp=monoklonaler Antikérpertyp/-subtyp;
ST=Sequenztyp; WGS=Whole genome sequencing (Gesamtgenomsequenzierung); * Bei Lp1-positiven Patientenproben war

es nicht immer méglich, den MAb-Typ zu bestimmen. Wenn die Urinprobe mit dem ELISA nicht reaktiv war, konnte nicht
festgestellt werden, ob der verursachende Stamm MADb 3/1-positiv oder MAb 3/1-negativ war, da ein negativer Test entweder auf
eine niedrige Antigenkonzentration eines MAb 3/1-positiven Stammes oder auf einen MAb 3/1-negativen Stamm zurtickzuftihren
sein kénnte. Hingegen war es bei den Umweltproben immer méglich, den MAb-(Sub-)Typ zu bestimmen.
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2.2 Cluster-Evidenz

Bei 16 LeTriWa-Fillen identifizierten wir eine Expo-
sition zu einer Infektionsquelle, zu der mindestens
ein weiterer Fall (LeTriWa- oder Nicht-LeTriWa-Fall)
innerhalb von zwei Jahren exponiert war. Das Inter-
vall zwischen dem Auftreten des ersten und des
zweiten Falls eines Clusters betrug mindestens
11 Tage und maximal 460 Tage (Median 185 Tage).
Identifiziert werden konnten 10 Cluster mit insge-
samt 25 Fillen (16 LeTriWa-Fille und 9 Nicht-
LeTriWa-Fille), darunter 3 externe Cluster, 3 hTW-
Cluster und 4 gemischte Cluster. Es gab kein Clus-
ter mit Hinweisen auf eine Infektion durch eine
hNTW-Quelle. 9 Cluster bestanden aus jeweils
2 Fillen und 1 Cluster aus 7 Fillen. In 4 (40 %) der
10 Cluster gehérte mindestens ein Fall nicht zum
selben Berliner Bezirk.

2.3 Analytisch-vergleichende Evidenz

Basierend auf den Ergebnissen der Fragebogen war
keine der abgefragten Expositionen zu externen,
auflerhiuslichen Infektionsquellen statistisch signi-
fikant mit dem Fallstatus assoziiert, jedoch identifi-
zierten wir unzureichend desinfizierte Zahnprothe-
sen als mogliche hNTW-Quelle (siehe Abschnitt
LANTW als Infektionsquelle fur AE-LK“). Auf
Grundlage der mikrobiologischen Ergebnisse konn-
ten wir zeigen, dass der Fallstatus mit dem Vorhan-
densein eines MAb 3/1-positiven Stammes in min-
destens einer der fiinf Standard-Haushaltsproben
hochsignifikant assoziiert war (siehe Abschnitt

3. Ergebnisse der Infektionsquellensuche
nach Art der Quelle

Die oben beschriebenen Ergebnisse der drei Evi-
denztypen werden nun nach Art der Infektionsquel-
le (externe, ANTW- und hTW-Quelle) dargestellt.

3.1 Externe Wasserquelle als Infektionsquelle
fiir AE-LK

3.1.1 Mikrobiologische Evidenz fiir eine

externe Infektionsquelle

Insgesamt fithrten wir 82 externe, auflerhiusliche
Beprobungen bei 65 (44 %) aller 147 LeTriWa-Fille
durch, d. h. 0,56 externe Beprobungen pro LeTriWa-
Fall (82/147). Bei 25 (17 %) fanden wir einen MAb

3/1-positiven Stamm in einer der externen Wasser-
quellen, davon bei 21 Fillen in Ubereinstimmung
mit dem Stamm des Erkrankten. Die Infektions-
quellen der 21 Fille waren externe Trinkwasserquel-
len und keine war eine externe Nicht-Trinkwasser-
quelle (z.B. gechlortes Badebeckenwasser oder Ab-
von 16 Fillen mit vorhandener Information) mit
mikrobiologischer Evidenz fiir eine externe Infek-
tionsquelle war gegeniiber einer untersuchungs-
pflichtigen Trinkwasser-Installation (TWI) exponiert.

Die Exposition gegeniiber mikrobiologisch bestitig-
ten Infektionsquellen erfolgte mit 10 (48 %) Fillen
grofitenteils am Arbeitsplatz (dreimal Gastronomie-
Betrieb (Bickerei, Grofkiiche, Café), dreimal Fir-
men-/Burogebiude (Druckerei, Schleiferei, Kanz-
lei), zweimal Krankenhaus (1 Fall als dort Arbeiten-
der und 1 Fall als dort temporir Arbeitender) und je
einmal eine Titigkeit in der ambulanten Pflege
sowie eine Titigkeit als Reinigungskraft in einer
Fabrik), gefolgt von weiteren 7 (33%) Fillen zu
logische Evidenz“). Der infizierende Stamm war in
allen Fillen ein MAb 3/1-positiver Stamm und wur-
de bei 8 (38 %) der 21 Fille im Duschwasser (von be-
suchten Schwimmbidern oder am Arbeitsplatz), bei
weiteren 9 (43 %) im Wasser aus dem Wasserhahn
und bei 4 Fillen (19 %) sowohl im Wasser aus dem
Wasserhahn als auch im Duschwasser gefunden.

3.1.2 Cluster-Evidenz fiir eine

externe Infektionsquelle

Insgesamt konnten wir bei 10 LeTriWa-Fillen eine
Zugehorigkeit zu insgesamt 7 (z.T. gemischten)
Clustern mit Evidenz zu einer externen Infektions-
Evidenz*), zu denen auch noch Nicht-LeTriWa-Fille
beitrugen. In 5 der 7 Cluster waren insgesamt
7 LeTriWa-Fille involviert, fiir die auch mikrobiolo-
gische Evidenz vorlag (damit waren 7 (33 %) von
21 Fillen mit mikrobiologischem Nachweis auch
einem Cluster zugehdorig). Bei weiteren 3 LeTriWa-
Fillen war die Definition fiir ein Cluster mit exter-
ner Quelle ohne mikrobiologische Evidenz erfiillt.

Mit insgesamt 3 Clustern identifizierten wir
Schwimmbider als hiufigste externe Infektions-
quelle mit Cluster-Evidenz. Die anderen externen
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Mikrobiologische Evidenz' Cluster-Evidenz? zugeordnete Fille
Infektionsquelle (zuordenbar) 33:;:,', zugeFté)Jltinete 3::;2:1 ZugeF(;iTIdenete A:éile:l
externe Quelle
Arbeitsort (ohne Krankenhaus) 8 8 1 1
Schwimmbaddusche 7 7 37 4
Besuchte Wohnung 2 2 0 0
Werkstatt 1 1 1 1
Krankenhaus (Arbeitsort bzw. Besuch) 1 3 1¢ BE
Golfplatz 0 0 1 0
Zwischensumme (Anzahl zuordenbarer Infektionsquellen) 1912 NA P NA
Zwischensumme (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille) NA 273 NA 9? 23/147 (16 %)*

Tab. 2 | Auflistung der externen Infektionsquellen der 147 LeTriWa-Fille, fiir die es eine mikrobiologische oder Cluster-Evidenz
gab, sowie die Zahl der Fille, die der jeweiligen Quelle zugeordnet wurden; gruppiert nach Evidenztyp. Es ist zu beachten, dass
nicht jede Quelle mit Evidenz dem Fall als wahrscheinliche Infektionsquelle zugeordnet wurde (s. Erkldrungen im Text und

Abschnitt , Diskrepante Evidenzbefunde®). NA=nicht anwendbar

1 individuelle, fallbezogene mikrobiologische Evidenz, d.h. auch Ubereinstimmungen von MAb 3/1-negativen Stimmen

bei einem Fall kédnnen mehrere Infektionsquellen verdichtig sein

2

3 eine Infektionsquelle kann (bei Clustern) mit mehreren Fillen assoziiert sein, LeTriWa- oder Nicht-LeTriWa-Flle

4 einem Fall kann eine Infektionsquelle u. U. auf Grundlage von mikrobiologischer UND Cluster-Evidenz zugeordnet werden,
daher ergibt sich aus den ,,Zwischensummen (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille)“ nicht unbedingt die Anzahl in der rechten

Spalte

[«) ]

in 5 der 7 Cluster gab es mindestens einen Nicht-LeTriWa-Fall
die Infektionsquelle ,,Krankenhaus* fungierte bei zwei Fillen als Arbeitsort und bei einem anderen als besuchter Ort

7 bei einem Cluster fungierte eine Trinkwasserquelle fiir einen Clusterfall als hausliche Trinkwasserquelle und fiir den zweiten
Clusterfall als externe Quelle; die Fille werden in den jeweiligen Kategorien (hausliche Trinkwasserquelle bzw. externe Quelle)

aufgefiithrt

Infektionsquellen mit Cluster-Evidenz kamen ver-
10 LeTriWa-Fille mit Cluster-Evidenz fiir eine exter-
ne Infektionsquelle wurde die entsprechende Quel-
le auch als wahrscheinlich ursichliche Infektions-
quelle zugeordnet. Bei dem anderen Fall gab es je-
doch auch eine mikrobiologische Evidenz fiir eine
andere externe Quelle, welche bei der Quellenzu-
schreibung den Vorrang erhielt.

Insgesamt wurden somit 9 von 23 (39 %) LeTriWa-
Fillen u. a. aufgrund von Cluster-Evidenz einer ex-

Evidenz®).

3.1.3 Analytisch-vergleichende Evidenz

fiir eine externe Infektionsquelle

Der Fallstatus war mit keiner der insgesamt 35 Vari-
ablen zu potenziellen externen Infektionsquellen,
die im Fragebogen abgefragt wurden, statistisch
signifikant assoziiert (z.B. Friseur- oder Zahnarzt-

besuch, Spazieren bei regennasser Strafle oder ,au-
Rerhalb des eigenen Haushalts geduscht®).

3.2 hNTW als Infektionsquelle fiir AE-LK

3.2.1 Mikrobiologische Evidenz

fiir eine hNTW-Quelle

Insgesamt nahmen wir bei 66 (45 %) aller LeTriWa-
Fille Proben von 95 hNTW-Quellen, im Durch-
schnitt von 0,65 Quellen pro LeTriWa-Fall. Wir fan-
den Legionellen in 17 (18 %) der 95 mdglichen Quel-
len. In 4 Fillen identifizierten wir eine MAD 3/1-
positive hANTW-Quelle, davon bei 3 Fillen in Uber-
einen Luftbefeuchter, eine GieRkanne und einen
Wasserspender mit integriertem Wasserfilter, die je-
doch alle nicht als Infektionsquelle zugeordnet wur-
den, weil auch das Trinkwasser MAb 3/1-positive
Stimme enthielt (s. Abschnitt ,Diskrepante Evi-
denzbefunde®). Wir haben bei 18 LeTriWa-Fillen die
Zahnprothese bzw. deren Aufbewahrungsbehiltnis-
se beprobt und konnten in 2 Fillen Legionellen
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nachweisen (einmal L. non-pneumophila im Ab-
strichmaterial von der Zahnprothese und einmal
Lp Serogruppe 1 (Lp1) im Abstrichmaterial, welches
von der Zahnprothese genommen und in der Auf-
bewahrungsfliissigkeit eingeschickt wurde). Nur
1 dieser 18 Fille gehorte zu den g Fillen, die basie-
rend auf der analytisch-vergleichenden Evidenz der
hNTW-Quelle (Zahnprothesen) zugeordnet wurden
(s. Abschnitt ,,Analytisch-vergleichende Evidenz fur
eine hNTW-Quelle*).

3.2.2 Cluster-Evidenz fiir eine hNTW-Quelle
Keine hNTW-Quelle war mit einem Cluster asso-
ziiert.

3.2.3 Analytisch-vergleichende Evidenz

fiir eine hNTW-Quelle

In der bivariaten Analyse betrug das Odds Ratio
(OR) fuir das Tragen von Zahnprothesen 1,7 (95%
Konfidenzintervall (KI)=1,1-2,6; p=0,03). Eine
Adjustierung fiir 5-Jahres-Altersgruppen inderte
diesen Effekt nicht (adjustiertes OR=17; 95%
KI=11-2,7; p=0,03).

Eine stratifizierte Analyse (Einschluss nur derjeni-
gen, die eine Zahnprothese trugen) zeigte, dass der
Effekt des Tragens von Zahnprothesen durch zwei
andere Variablen modifiziert wurde: Das Einlegen
der Zahnprothese in eine Desinfektionslosung und
Alkoholkonsum. Das hochste OR mit 3,4 (95%

KI=1,2-9,7) hatten Fille, die keine Reinigungsls-
sung verwendeten und alkoholabstinent waren
zihlten 15 LeTriWa-Fille, aber nur 9 (6 %) waren
nicht schon evidenzbasiert einer anderen Infek-
tionsquelle zugeordnet. Das entsprechende Popula-
tions-attributable Risiko betrug 7 %.

LeTriWa-Fille waren mit keiner anderen der insge-
samt 24 abgefragten moglichen Expositionen zu
einer hNTW-Quelle (z.B. Aquarium, Raumluft-
befeuchter oder Nutzung eines Gartenschlauchs)
signifikant assoziiert.

3.3 hTW als Infektionsquelle fiir AE-LK

3.3.1 Mikrobiologische Evidenz fiir hTW

Bei 145 (99 %) aller LeTriWa-Fille wurden die Stan-
dard-Haushaltsproben genommen, bei 76 (51%)
wurden dariiber hinaus auch zusitzliche Haushalts-
proben genommen und bei 46 (31%) wurde eine
Gefihrdungsanalyse im Rahmen der Studie durch-
gefithrt. In allen fiinf Arten von Standard-Haus-
haltsproben gelang ein mikrobiologischer Nach-
weis, sodass wir diese als mogliche Infektionsquelle
hinaus gab es einzelne zusitzlich genommenen
Haushaltsproben (z.B. aus dem Wasserhahn einer
Kiichensptile) und Wasserproben aus weitergehen-
den Untersuchungen (Zweck b- und Zweck c-Pro-

Mikrobiologische Evidenz' Cluster-Evidenz zugeordnete Fille
Infektionsquelle (zuordenbar) Anzahl Quellen | zugeordnete Fille | Anzahl Quellen | zugeordnete Fille Anzahl Fille
hausliche Nicht-Trinkwasserquelle
GieRkanne 1 0 0 0
Raumluftbefeuchter 1 0 0 0
Wasserspender mit integriertem 1 0 0 0
Wasserfilter
Zwischensumme 12
(Anzahl zuordenbarer Infektionsquellen) 3 NA 0 NA
Zwischensumme o
(Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille) NA 0 NA 0 0/147 (0%)

Tab. 3 | Auflistung der hiuslichen Nicht-Trinkwasserquellen der 147 LeTriWa-Fille, fiir die es eine mikrobiologische oder Cluster-
Evidenz gab, sowie die Zahl der Fille, die der jeweiligen Quelle zugeordnet wurden; gruppiert nach Evidenztyp. Es ist zu
beachten, dass nicht jede Quelle mit Evidenz dem Fall als wahrscheinliche Infektionsquelle zugeordnet wurde (s. Erklarungen im
Text und Abschnitt ,,Diskrepante Evidenzbefunde). NA=nicht anwendbar

1 individuelle, fallbezogene mikrobiologische Evidenz, d.h. auch Ubereinstimmungen von MAb 3/1-negativen Stimmen

2 bei einem Fall kénnen mehrere Infektionsquellen verdichtig sein

<| 7| > |:= I
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LeTriWa-Fille Kontrollen . .
Variable (N=127) (N=211) OSS;REIW p-Wert OSS;REIW p-Wert
n (%) n (%) ( ° ) ( ° )
tréagt keine ZP 74 (58 %) 138 (65 %) 1 (Referenz)
tragt ZP,
Reinigungslésung ja, 10 (8%) 27 (13%) 0,7 (0,3-1,5) 0,35 1 (Referenz)
nicht alkoholabstinent
tragt ZP,
Reinigungslosung ja, 14 (11%) 12 (6%) 2,2 (1,0-5,0) 0,06 3,2 (1,1-9,1) 0,03
alkoholabstinent
tragt ZP,
Reinigungslésung nein, 14 (11%) 22 (10%) 12 (0,6-2,5) 0,64 1,7 (0,6—4,6) 0,28
nicht alkoholabstinent
tragt ZP,
Reinigungslésung nein, 15 (12%) 12 (6 %) 2,3 (1,0-5,2) 0,04 3,4 (1,2-9,7) 0,02
alkoholabstinent

Tab. 4 | Assoziation zwischen dem Tragen von Zahnprothesen (ZP), mit/ohne Reinigung in Desinfektionsmittel, mit/ohne
Alkoholabstinenz und Legionirskrankheit. N=Anzahl Fille bzw. Kontrollen mit vorhanden Informationen zu allen drei analysierten

Variablen.* Kl =Konfidenzintervall.

* Da die Fragen zum Tragen und Reinigen der Zahnprothese erst nachtriglich im Fragebogen aufgenommen wurden, liegen

diese Daten nicht fiir alle Fille bzw. Kontrollen vor.

ben), die ebenfalls auf mikrobiologischer Ebene
eine Zuordnung der Infektionsquelle zu einem Fall
erlaubten. Insgesamt wurde hTW als Infektions-
quelle 35 LeTriWa-Fillen auf Basis mikrobiologi-

3.3.2 Cluster-Evidenz fiir hTW

Wir identifizierten 2 hTW-Cluster (1 Wohnhaus mit
Schwimmbad, 1 Cluster aufgrund des Reinfektions-
falls (d.h. eine Person erkrankte zweimal in einem
Abstand von 7 Monaten, wobei die zweite Infektion
nicht im Zusammenhang mit der ersten stand und
jede Infektion fiir sich als separater Fall itbermittelt
wurde.! Diese beiden Erkrankungsereignisse der
Einzelperson bildeten somit das Cluster)), bei de-
nen es einen zusitzlichen mikrobiologischen Nach-
weis gab (u. a. in der Schwimmbaddusche im Haus
Zudem gab es 2 weitere hTW-Cluster ohne mikro-
biologische Bestitigung. Somit wurden insgesamt
4 hTW-Quellen einem Cluster zugeordnet, denen
6 LeTriWa-Fille u. a. aufgrund von Cluster-Evidenz

3.3.3 Analytisch-vergleichende Evidenz fiir h(TW

Bei dieser Analyse sollte eruiert werden, ob es eine
statistische Evidenz fiir hTW als Infektionsquelle
gibt und welche mikrobiologischen Indikatoren sta-
tistisch mit dem Auftreten von AE-LK assoziiert

sind. Das Auftreten von Fillen war nicht signifikant
assoziiert mit der Exposition gegeniiber jeglichen Le-
gionellenarten oder Lp und auch nicht mit einer er-
hohten Legionellenkonzentration (>100 KBE/iooml;
nur analysierbar bei den Standard-Haushaltswas-
serproben, nicht bei den Biofilmproben). Zwar fan-
den wir eine signifikante Assoziation mit dem Vor-
kommen von Lp1 in einer Standard-Haushaltsprobe
bestand jedoch mit dem Vorhandensein von MADb
3/1-positiven Stimmen in den Standard-Haushalts-
proben (OR=4,5; 95% KI=2,0-10,8; p<o,001;
tions-attributable Risiko betrug 16%. Bei 97%
(28/29) der LeTriWa-Fille mit MAD 3/1-positiven
Standard-Haushaltsproben gelang der Nachweis
auch in einer der beiden Zweck c-Proben und bei
41% (12/29) war mindestens eine der beiden Zweck
c-Proben MADb 3/1-positiv, wihrend in der Zweck
b-Probe keine MAD 3/1-positiven Stimme identifi-
ziert werden konnten. In den Einzelproben war das
OR fiir die Zweck c- und Zweck b-Probe vom Was-
serhahn deutlich hoher als das fiir die Zweck c-Pro-
samt unterstiitzte die analytisch-vergleichende Evi-
denz (nur anwendbar fiir die Standard-Haushalts-
proben) den mikrobiologischen Nachweis bei
28 von 35 Fillen (80 %) und fithrte bei einem zu-
sitzlichen Fall, bei dem der ST des Erkrankten
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nicht mit dem des Umweltstamms tibereinstimmte schen dem Fallstatus und dem Vorkommen jegli-
(d.h. keine mikrobiologische Evidenz), dennoch cher Legionellen bzw. Lp bzw. Lp1 sowie einer er-
zur Zuschreibung von hTW als Infektionsquelle. hohten Legionellenkonzentration (>100 KBE/

10oml) nahe 1 und statistisch nicht signifikant. Dies
Wenn die Analyse auf Fille und Kontrollen weist darauf hin, dass der Zusammenhang mit Lp1
ohne MADb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben durch die Anwesenheit von MADb 3 /1-positiven Stim-
beschrinkt wurde (s. Tab. 6, Abschnitt B), waren die men statistisch verzerrt ist, oder anders ausge-

OR beziiglich einer moglichen Assoziation zwi-

Mikrobiologische Evidenz' Cluster-Evidenz® zugeordnete Fille

Infektionsquelle (zuordenbar) Anzahl Proben Anzahl Quellen Anzahl Fille
hausliche Trinkwasserquellen

Standard-Haushaltsproben

Wasserhahnwasser, Zweck c 23 0

Wasserhahn, Biofilm 13 0

Wasserhahnwasser, Zweck b 17 0

Dusche, Zweck ¢ 19 0

Dusche, Biofilm 10 0

zusitzliche Haushaltsproben

Spiile (Kiiche) 4 1°

Schwimmbaddusche im Haus 1 1

zweites Badezimmer (Wasserhahn) 3 0

Proben eines zweiten Haushalts

Zweck c, Zweck b oder Biofilm 4 0

Proben aus weitergehender Untersuchung (i. R. einer Gefihrdungsanalyse)

Wasserhahnwasser, Zweck b 36 1
Trinkwassererwarmer, Zweck b 2 0
Wasserhahnwasser, Zweck ¢ 6 0
héusliches Trinkwasser, Zugehérigkeit zu einem Cluster 0 2
Zwischensumme (Anzahl zuordenbarer Infektionsquellen) 35 4
Zwischensumme (Anzahl an Wasserproben der Infektionsquellen) 1392 NA
Zwischensumme (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille) 35 6 39/147 (26,5 %)*

Tab. 5 | Auflistung der hiuslichen Trinkwasserquellen der 147 LeTriWa-Fille, fiir die es eine mikrobiologische oder Cluster-Evidenz

gab, sowie die Zahl der Fille, die der jeweiligen Quelle zugeordnet wurden; gruppiert nach Evidenztyp. Unterschiedliche

Entnahmestellen aus der gleichen Trinkwasserversorgung und unterschiedliche Probenahmetypen derselben Entnahmestelle

wurden bei der mikrobiologischen Evidenz als separate Proben dargestellt, wurden jedoch nicht als unterschiedliche Infektions-

quellen gewertet. Es ist zu beachten, dass nicht jede Quelle mit Evidenz dem Fall als wahrscheinliche Infektionsquelle zugeord-

net wurde (s. Erklarungen im Text und Abschnitt ,Diskrepante Evidenzbefunde“). NA=nicht anwendbar

1 individuelle, fallbezogene mikrobiologische Evidenz, d.h auch Ubereinstimmungen von MAb 3/1-negativen Stimmen

2 fiir einen Fall kann der mikrobiologische Nachweis fuir hausliches Trinkwasser tiber mehrere Entnahmestellen bzw. Probe-
nahmetypen erfolgt sein, z. B. durch eine Zweck b-Probe vom Wasserhahnwasser, eine Zweck c-Probe von der Dusche und von
der Spiile in der Kiiche

3 eine Infektionsquelle kann (bei Clustern) mit mehreren Fillen assoziiert sein, LeTriWa- oder Nicht-LeTriWa-Fille

4 einem Fall kann eine Infektionsquelle u. U. auf Grundlage von mikrobiologischer UND Cluster-Evidenz zugeordnet werden,
daher ergibt sich aus den ,Zwischensummen (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille)“ nicht unbedingt die Anzahl in der rechten
Spalte

5 bei diesem Cluster fungierte eine Trinkwasserquelle fiir einen Clusterfall als hausliche Trinkwasserquelle und fiir den zweiten
Clusterfall als externe Quelle; die Fille werden in den jeweiligen Kategorien (hiusliche Trinkwasserquelle bzw. externe Quelle)
aufgefiihrt

6 bei diesem Cluster handelt es sich um das Cluster aufgrund des Reinfektionsfalls
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driickt, nur deshalb besteht, weil die identifizierten
MAD 3/1-positiven Stimme auch Lp1 angehorten.

Wir analysierten zudem den Kontakt zu Spiil- und
Waschmaschine unter den Fillen, bei denen eine
Exposition zu hTW wahrscheinlich oder vermutlich
mit der Legiondrskrankheit assoziiert war. Die OR
fiir beide Infektionsquellen lagen unter 1 und waren
statistisch nicht signifikant.

Beziiglich der Eigenschaften der TWI bzw. der
Trinkwasserversorgung erfassten wir eine Reihe von
Variablen, einschlieflich der Untersuchungspflicht
der hiuslichen TWI. Die Untersuchungspflicht
wird in einem zukiinftigen Artikel thematisiert. Bei
weiteren Variablen, wie z. B. die Wassererwidrmung

durch elektrische Durchlauferhitzer, fanden wir kei-
ne signifikante Assoziation.

3.4 Diskrepante Evidenzbefunde

Aufgrund des Konzepts der Matrix war es moglich,
mehr als eine potenzielle Infektionsquelle fiir einen
einzelnen Fall zu identifizieren. Diskrepante Evi-
denzbefunde fanden wir jedoch nur bei insgesamt
10 LeTriWa-Fillen. Bei zwei in Frage kommenden
Infektionsquellen gaben wir der individuell bewer-
teten Evidenz (mikrobiologische und Cluster-
Evidenz) immer den Vorrang vor statistisch bewer-
teten Hinweisen (analytisch-vergleichende Evi-
denz). Hatten mehrere verschiedene Quellen einen
gleich hohen Grad an mikrobiologischer Uberein-
stimmung und eine dieser Quellen war das hTW, so

LeTriWa-Fille Kontrollen

N ‘ N ‘ % N ‘ N ‘ % Odds Ratio (95% Kl) | p-Wert
A: Alle Standard-Haushaltsproben von Fillen und Kontrollen
jegliche Legionellen 145 | 85 59 | 191 | 116 | 61 0,9 (0,6-1,5) 0,74
> 100 KBE/100 ml in mind. einer der drei Standard-Wasserproben 144 | 62 43 191 83 43 1,0 (0,6-1,6) 1
Lp 145 | 62 | 43 | 191 | 67 | 35 1,4 (0,9-2,2) 0,17
Lp1 145 55 38 191 48 25 1,8 (1,1-3,0) 0,01
Lp1, MAb 3/1-negativ' 145 35 24 191 41 21 1,2 (0,7-2,0) 0,60
Lp1, MAb 3/1-positiv' 145 | 29 | 20 | 191 | 10 | 5 4,5 (2,0-10,8) <0,001
B: Fille und Kontrollen ohne MAb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben
jegliche Legionellen 116 | 56 | 48 | 181 | 106 | 59 0,7 (0,4-1,1) 0,10
> 100 KBE/100 ml in mind. einer der drei Standard-Wasserproben 115 40 35 181 75 41 0,8 (0,5-1,3) 0,27
Lp 116 | 33 28 | 181 | 57 31 0,9 (0,5-1,5) 0,61
Lp1 116 26 22 181 38 21 1,1 (0,6-2,0) 0,77
C: MADb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben separat dargestellt
Wasserhahn, Zweck ¢, MAb 3/1-positiv 141 | 22 16 | 183 4 2 8,3 (2,7-33,7) < 0,001
Wasserhahn, Biofilm, MAb 3/1-positiv 136 | 12 9 183 4 2 4,3 (1,3-18,8) 0,01
Wasserhahn, Zweck b, MAb 3/1-positiv 144 17 12 189 3 2 8,3 (2,3-44,9) < 0,001
Dusche, Zweck ¢, MAb 3/1-positiv 130 | 18 | 14 169 9 | 5 2,9 (1,2-7,5) 0,01
Dusche, Biofilm, MAb 3/1-positiv 135 | 10 7 169 4 2 3,3 (0,9-14,7) 0,05

Tab. 6 | Abschnitt A: Assoziation von ambulant erworbenen Fillen von Legionarskrankheit und Exposition gegentiber verschiede-
nen Arten der Kontamination mit Legionellen in mindestens einer der Standard-Haushaltsproben. Abschnitt B: wie unter A,
jedoch auf die Fille und Kontrollen beschrénkt, bei denen in den Standard-Haushaltsproben keine MAb 3/1-positiven Stimme
gefunden wurden. Abschnitt C: Exposition gegentiber den einzelnen MAb 3/1-positiven Standard-Haushaltsproben separat
analysiert (analytisch-vergleichende Evidenz). Es konnten insgesamt bei 145 LeTriWa-Fillen und 191 Kontrollpersonen die
Standard-Haushaltsproben abgenommen werden. Ki=Konfidenzintervall, Lp= Legionella pneumophila, Lp1= Legionella pneumophila

Serogruppe 1, MAb=monoklonaler Antikérper.

1 In den Standard-Haushaltsproben eines Falles oder einer Kontrolle lassen sich u.U. sowohl MAb 3/1-positive als auch MAb
3/1-negative Legionellenstimme finden. Daher ist z. B. die Summe der Fille mit mindestens einer MAb 3/1-positiven Probe
und mindestens einer MAb 3/1-negativen Proben gréRer als die Zahl der Fille mit Lp1 in den Standard-Haushaltsproben.

< o | > |:= I
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Mikrobiologische Cluster-Evidenz Analytisch-verglei- Gesamtanzahl Fille

Typ der Infektionsquelle Evidenz chende Evidenz pro Quellentyp
N N N N

Externe Quelle 21 9 0 23 (16%)
Héusliche Nicht-Trinkwasserquelle 0 0 9 9 (6%)
Hausliche Trinkwasserquelle 35 6 29 40 (27 %)
Su.mme aller zugeordneten LeTriWa-Fille pro 56 (38%) 15 (10%) 38 (26 %)
Evidenztyp
Gesamtsumme aller zugeordneten LeTriWa-Falle 72 (49%)

Tab. 7 | Aufgrund mikrobiologischer Evidenz, Cluster-Evidenz oder analytisch-vergleichender Evidenz zugeordnete Infektions-
quellen der 147 LeTriWa-Fille, gruppiert nach Art der Infektionsquelle (externe Quelle, hiusliche Nicht-Trinkwasserquelle,
hausliche Trinkwasserquelle) und Evidenztyp; innerer 3x3-Zellenblock. Rechte Spalte: Anzahl der Fille, die pro Art der Infektions-
quelle zugeordnet wurden. Vorletzte Zeile: Anzahl der Falle, die pro Art des Evidenztyps zugeordnet wurden. Pro Fall kénnen
mehrere Evidenztypen pro Infektionsquelle zutreffen, daher ergibt sich aus der Summe der jeweiligen Zeilen nicht unbedingt die

Gesamtanzahl der Fille in der rechten Spalte. N=Anzahl Fille.

entschieden wir uns bei allen Fillen fiir das hTW als
die wahrscheinlichere Infektionsquelle. Dariiber
hinaus gab es bei 2 Fillen andere Evidenz-Konstel-
lationen, die wir individuell bewerteten (s. oben;

4, Zusammenfassende Zuordnung

der Infektionsquellen nach Art der Quelle
und Evidenztyp

Insgesamt konnten nach Evidenztyp aufgeschliisselt
56 (38 %) der 147 LeTriWa-Fille durch mikrobiologi-
sche Evidenz und 15 (10 %) durch Cluster-Evidenz
Fille mit Doppel-Evidenz dabei. Daher konnten ins-
gesamt 62 (42 %) Fille aufgrund mikrobiologischer
oder Cluster-Evidenz zugeordnet werden. Bei insge-
samt 38 (26 %) der 147 LeTriWa-Fille gab es eine
analytisch-vergleichende Evidenz fiir eine Infek-
dienfille die Infektionsquelle ausschliefllich auf-
grund einer analytisch-vergleichenden Evidenz zu-
geordnet wurde.

Aufgeschliisselt nach Typ der Infektionsquelle
konnten 23 (16 %) der 147 Fille aufgrund individuel-
ler (mikrobiologischer oder Cluster-)Evidenz einer

tisch-vergleichender Evidenz einer hNTW-Quelle
zugeordnet. 39 (26,5%) Fille wurden aufgrund in-
dividueller Evidenz und 1 (0,7 %) Fall wurde aus-
schlielich aufgrund analytisch-vergleichender Evi-

denz einer hTW-Quelle zugeordnet (gesamt=40
Fille; 277 %). In der Gesamtschitzung konnten somit
72 (49 %) der 147 Studienfille einer wahrscheinli-
chen Infektionsquelle auf Evidenzbasis zugeordnet
werden. Die Aufschliisselung nach Typ der Infekti-
onsquelle und (einzelnem oder kombiniertem) Evi-

Mikrobiologische, Cluster- oder analytisch-verglei-
chende Evidenzkriterien erginzten sich als kombi-
nierte Evidenz in 37 (51%) der 772 evidenzbestitigten
Fille. Trotz der umfassenden Untersuchungen im
Rahmen der Studie konnte fiir 75 (51%) LeTriWa-
Fille keine ursichliche Infektionsquelle auf Evi-
denzbasis gefunden werden. In Abwesenheit einer
Evidenz fiir eine externe bzw. hNTW-Quelle nah-
men wir an, dass sie sich tiber hTW angesteckt hat-
ten. Somit wurden insgesamt 78 % (d.h. 27% (evi-
denzbasiert; ,wahrscheinlich“) + 51% (,vermutlich))
der Infektionsquelle hTW zugeordnet.

Diskussion

Auf der Grundlage unserer detaillierten Untersu-
chungen und unseres konzeptionellen Ansatzes
konnten wir etwa die Hilfte der LeTriWa-Fille einer
wahrscheinlichen Infektionsquelle zuordnen: 16 %
einer externen, 9 % einer hNTW- und 27% einer
hTW-Quelle.

Voraussetzung fiir den Erfolg der LeTriWa-Studie
war die enge Vernetzung und gute Kommunikation
zwischen den beteiligten Gesundheitsimtern und
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B Extern, mb Evidenz (n=14)

B Extern, Cluster-Evidenz (n=2)

M Extern, mb+Cluster-Evidenz (n=7)

B hNTW, av Evidenz (n=9)

B hTW, mb Evidenz (n=5)

B hTW, Cluster-Evidenz (n=4)

B hTW, mb+av Evidenz (n=28)
hTW, mb+Cluster-Evidenz (n=2)
hTW, av Evidenz (n=1)

hTW, per Ausschluss (n=75)

Abb. 1| Den LeTriWa-Fillen zugeordnete Infektionsquellen nach Typ der Infektionsquelle und Evidenztyp. Externe Quellen (blau),
hiusliches Nicht-Trinkwasser (nNTW, orange), hiusliches Trinkwasser (hTW, griin) und Evidenztypen (mikrobiologisch (mb),
Cluster, analytisch-vergleichend (av)); griiner Viertelkreis: Anteil von Fillen mit evidenzbasierter Zuordnung von hiuslichem

Trinkwasser. N=147 Fille.

dem RKI/Umweltbundesamt (UBA) zur Fallrekru-
tierung sowie zur Gewinnung der Wasserproben,
zwischen den Krankenhiusern und dem RKI fiir die
Abnahme zusitzlicher Patientenproben und Kon-
trollrekrutierung, sowie zwischen dem RKI, UBA
und KL auf Ebene der Probenprozessierung. Im
Riicklauf erhielten Krankenhiuser die mikrobiolo-
gischen Befunde der Patientinnen/Patienten aus
dem KL und das fiir den jeweiligen Fall zustindige
Gesundheitsamt einen detaillierten Befundbericht
mit einer Ergebniszusammenfassung der Patien-
ten- und Wasserproben.

Wir haben ein neuartiges, umfassendes Konzept
entwickelt, bei dem drei Typen von Infektionsquel-
len fiir AE-LK unterschieden werden, die einem be-
stimmten Fall anhand von mindestens einem der
drei Evidenztypen zugeordnet werden konnten. Die
Quellenkategorien wurden gewihlt, da es wichtig ist
zu verstehen, wie hoch der jeweilige Anteil der Fille
ist, die sich auflerhalb des eigenen Hauses bzw.
durch den direkten Einfluss des hTW infizieren.

Wir fanden eine statistisch hochsignifikante Asso-
ziation der Anwesenheit von MADb 3/1-positiven
Stimmen in den Standard-Haushaltsproben mit
dem Fallstatus. Daher sahen wir es als gerechtfertigt
an, die Identifizierung eines MADb 3/1-positiven
Legionellenstamms als mikrobiologische Evidenz

zu akzeptieren und die beprobte Wasserquelle als
Infektionsquelle zuzuordnen, selbst wenn Informa-
tionen tiber den MADb-Typ der Fallperson fehlten.
Letztlich konnte 38 % der Studienfille aufgrund mi-
krobiologischer Befunde einer Quelle zugeordnet
haben wir auch die Zugehérigkeit zu einem Cluster
als quellenidentifizierend einbezogen. Die Daten
der Kontrollgruppe nutzten wir fiir die analytisch-
vergleichende Evidenz. Diese drei Evidenzarten un-
terstiitzten sich in vielen Studienfillen gegenseitig.
Die Zuordnungsrate von etwa 50 % wurde nach un-
serer Kenntnis bislang in der Literatur nicht er-
reicht.*® Dennoch bedeutet dies, dass selbst bei die-
sem sensitiven Ansatz die andere Hilfte ungeklart
blieb. Mégliche Griinde hierfiir sind, dass wir die
Umweltproben nicht zum ,richtigen“ Zeitpunkt
entnommen haben (z. B. wenn die Legionellenkon-
tamination oder das Vorhandensein verschiedener
Legionellenstimme nicht immer in gleichem Aus-
mafl vorhanden ist) oder dass sich die verursachen-
den Bakterien an einer nicht beprobten Entnahme-
stelle befanden.

Wir haben tiberzeugende Hinweise fiir hTW als
Infektionsquelle gefunden, da dies mit 27% der
Quellentyp mit der hochsten Identifikationsquote
war. Vor Studienbeginn war weitgehend unklar, wel-
che Bedeutung das Vorhandensein ,jeglicher Legio-
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nellen“ (unabhingig ihrer Konzentration), eine er-
hohte Legionellenkonzentration oder das Vorhan-
densein bestimmter Stimme in Umweltproben fiir
das Auftreten eines Falls hat. Mithilfe der in Fall-
und Kontrollhaushalten genommenen Standard-
Haushaltsproben konnten wir analysieren, ob und
inwieweit eine Assoziation mit diesen Parametern
besteht. Wir beobachteten einen Unterschied zwi-
schen Fillen und Kontrollen: Das OR stieg mit zu-
nehmender Spezifitit des Parameters (,jegliche
Legionellen“ < ,tiber 100 KBE/iooml“ < Lp < Lp1)
an und war fiir Lp1 sogar statistisch signifikant (s.
liegen von Lp1 in den Standard-Haushaltsproben
war aber nur dann signifikant, wenn MAD 3/1-
positive Proben eingeschlossen waren. Wurden die
Parameter nur fiir die Fille und Kontrollen ohne
MAD 3/1-positive Standard-Haushaltsproben analy-
siert, so niherte sich das OR einem Wert um 1 an.
Dariiber hinaus war der Fallstatus auch nicht mit
einer hoheren Legionellenkonzentration in den
Standard-Haushaltswasserproben assoziiert. Zu-
sammenfassend und in Ubereinstimmung mit
Harrison et al.* und Ditommaso® deutet dies darauf
hin, dass in einer bestimmten Wasserquelle vor al-
lem dann ein Risiko besteht, wenn sie einen MAb
3/1-positiven Stamm enthilt. Um solche TWI zu
erkennen, konnte auch der Nachweis eines MADb
3/1-positiven Stammes in einer Zweck c-Probe ziel-
fithrend sein. HTW war schliefllich auch der einzi-
ge Infektionsquellentyp, fiir den wir Nachweise aus
allen drei Evidenztypen hatten. Dies unterstreicht
weiter die Bedeutung von hTW fiir die Epidemio-
logie von AE-LK.

Es ist besonders wichtig, bei einem gegebenen Fall
immer die héchste mikrobiologische Evidenz anzu-
streben — auch deshalb, weil so gut wie jeder Fall zu
einem Cluster oder Ausbruch gehéren kénnte. Dies
belegt der mit 10 % relativ hohe Anteil an Fillen, der
auf Basis der Cluster-Evidenz einer Infektionsquelle
zugeordnet werden konnte. Zur mikrobiologischen
Untersuchung gehért zum einen die Beprobung
des Fallhaushalts, die grundsitzliche Durchfiihrung
einer Gefihrdungsanalyse, die Erhebung epidemio-
logischer Informationen zu weiteren Expositions-
orten und die Beprobung potenzieller externer
Quellen. Zum anderen sollte auf Patientenebene
immer versucht werden, zeitnah tiefe Atemwegs-

proben zu gewinnen, aus denen sich im Idealfall
Legionellen fiir die Genotypisierung anziichten las-
sen. Eventuell lisst sich auch tiber eine PCR oder
direkte Sequenztypisierung ein ST nachweisen. Tra-
chealsekret oder Material aus einer Bronchiallavage
haben dabei die beste Aussagekraft. Tiefes Sputum
ist kein optimaler Ersatz, kann aber ebenfalls zur
Identifizierung des ST fiihren.

Externe Infektionsquellen trugen mit 16 % zu einem
erheblichen Teil zu den LeTriWa-Fillen bei und wur-
den diesen auch zugeordnet, selbst wenn bei eini-
gen Fillen in den hiuslichen Wasserproben sehr
viel hohere Legionellenkonzentrationen gefunden
werden konnten, jedoch keine virulenten Legionel-
lenstimme. Dies weist darauf hin, dass alle in Be-
tracht kommenden Wasserquellen bei der Infek-
tionsquellensuche einbezogen werden sollten, auch
wenn die Exposition zur Wasserquelle nur von kur-
zer Dauer war. Bemerkenswert ist, dass 39 % der
Fille (9/23), die auf eine externe Infektionsquelle
zuriickgefiihrt wurden, Teil eines Clusters waren.
Der wahrscheinliche Grund ist, dass es sich dabei oft
um Wasserquellen handelte, denen generell viele
Personen ausgesetzt sind. Insbesondere Schwimm-
badbesuche sollten Anlass zur Beprobung sein. Bei
Schwimmbadbesuchen ist davon auszugehen, dass
nicht der Aufenthalt in gechlortem Wasser, sondern
eher das Duschen die relevante Exposition ist. Die
mit einer Arbeitsstelle in Zusammenhang stehen-
den Infektionsquellen sind sehr heterogen (z.B.
Gastronomiebetriebe, Firmen-/Biirogebiude, Kran-
kenhaus). Hierbei sollte auch ein Augenmerk auf
Expositionen nur zu Wasserhahnwasser gelegt wer-
den. Wir konnten etwa 43% der LeTriWa-Fille mit
mikrobiologischer Evidenz fiir eine externe Wasser-
quelle auf Basis eines MADb 3/1-positiven Befunds
nur am Waschbecken zuschreiben. Die Zuschrei-
bungen der externen Quellen beruhen alle auf
mikrobiologischer und/oder Cluster-Evidenz. Keine
der im Fragebogen abgefragten Expositionen zu ex-
ternen Wasserquellen war statistisch signifikant mit
dem Fallstatus assoziiert.

Im Durchschnitt haben wir bei etwa 2 von 3 LeTriWa-
Fillen eine hNTW-Quelle mikrobiologisch unter-
sucht. Zwar konnten wir keinen Fall einer Anste-
ckung durch hNTW auf mikrobiologischer Basis zu-
ordnen, allerdings erscheint dieser Ubertragungs-
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weg prinzipiell moéglich. Zum einen fanden wir
Legionellen in mehreren Quellen (einschlieflich ei-
nes MAD 3/i-positiven Stammes in vier hNTW-
Quellen). Zum anderen fanden wir iber den analy-
tisch-vergleichenden Ansatz einen deutlichen Zu-
sammenhang zwischen Fallstatus und dem Tragen
von Zahnprothesen. Es gab Hinweise darauf, dass
das Tragen von Zahnprothesen ein — auch vom
Alter — unabhingiger Risikofaktor ist. Gefihrdet
schienen lediglich Personen, die ihre Zahnprothese
nicht in Reinigungslésung desinfizieren. Dies deu-
tet darauf hin, dass sich Legionellen auf den Ober-
flichen oder in den Nischen der Zahnprothesen an-
siedeln, von wo aus sie eingeatmet oder aspiriert
werden konnten. Auch der zunichst {iberraschende
Befund einer ,schiitzenden® Wirkung von Alkohol-
konsum koénnte dahingehend erklirt werden, dass
Alkohol die auf den Zahnprothesen sitzenden
Legionellen abtétet. Auf Basis dieses Befunds — und
keiner weiteren Evidenz fiir eine andere Infektions-
quelle — konnten wir 6% der LeTriWa-Fille einer
hNTW-Quelle zuordnen. Auf mikrobiologischer
Ebene ist die Evidenz noch gering: Bei 2 LeTriWa-
Fillen konnten Legionellen bzw. einmal Lp1 in der
von der Zahnprothese bzw. der Aufbewahrungsfliis-
sigkeit genommenen Probe nachgewiesen werden.
Aufgrund der geringen DNA-Menge im Untersu-
chungsmaterial war aber eine weitere Typisierung
nicht méglich. In einer Gesamtbetrachtung sind
diese Ergebnisse zwar auftillig, bediirfen aber noch
weiterer Forschung.

Eine gewisse Einschrinkung unserer Evidenz-
Matrix besteht darin, dass es méglich ist, dass fiir
einen Fall zwei verschiedene, miteinander ,konkur-
rierende“ Quellen in Frage kommen. Dies betraf
allerdings nur wenige Fille (7%; 10/147), bei denen
wir versucht haben, die wahrscheinliche Infektions-
quelle auf Einzelfallbasis zuzuordnen. Andererseits
er6finet die Verwendung von drei Evidenzarten die
Moglichkeit, den Nachweis fiir eine bestimmte
Infektionsquelle durch voneinander unabhingige
Evidenzkriterien zu unterstiitzen. In unserer Studie
traf das fiir die Hilfte der evidenzbestitigten Fille
zu.

Eine weitere Limitation ist die Beschrinkung der
Studie auf die Stadt Berlin. Dies erlaubte aber im
Gegenzug auch die Erhebung besonders detaillier-

ter Informationen. Da sich sowohl die Legionellen-
okologie als auch die Patientenstimme von einer
geografischen Region zur anderen unterscheiden
kénnen®” und z.B. der Berliner Klon ST182 aufler-
halb von Berlin/Brandenburg seltener anzutreffen
ist, ist nicht bekannt, inwieweit unsere Ergebnisse
auf andere Regionen oder Linder tibertragbar sind.
Wir glauben jedoch, dass viele Ergebnisse, wie z. B.
die Assoziation zwischen der Erkrankung und dem
Vorhandensein virulenter (MAb 3/1-positiver) Stim-
me im hTW sowie die fehlende Assoziation zwi-
schen Erkrankung und Legionellenkonzentration
im hTW an sich, verallgemeinerbar sind.

Als weitere Limitation ist zu erwidhnen, dass im
Jahr 2020 infolge der Coronavirus Disease 2019-
(COVID-19-)Pandemie nur noch im Januar und im
Sommer in sehr eingeschrinktem Mafle Daten er-
hoben werden konnten. Zudem musste die Rekru-
tierung der Kontrollpersonen wegen der Hygiene-
vorschriften in den Krankenhiusern eingestellt
werden, sodass die angestrebten zwei Kontrollen
pro Fallperson nicht erreicht werden konnten.

Fazit

Wir konnten unter Verwendung eines neuartigen
Matrix-Konzepts in Berlin und Umgebung die Hilf-
te der LeTriWa-Fille einer wahrscheinlichen Quelle
zuordnen. Dies unterstreicht die Bedeutung von
hTW als Ursache fur AE-LK und fithrte auch zu ei-
ner neuen Hypothese iiber eine Infektionsquelle
(das Tragen von unzureichend desinfizierten Zahn-
prothesen). Etwa die Hilfte aller Studienfille blie-
ben allerdings ungeklart. Die Ergebnisse der Stan-
dard-Haushaltproben legen nahe, dass nicht die
Kontamination mit jeglichen Legionellen oder die
Hohe der Legionellenkonzentration die Personen
gefihrdet, sondern vielmehr der Legionellenstamm
und in dieser Studie insbesondere das Vorhanden-
sein von MAD 3/1-positiven Stimmen. Weitere Un-
tersuchungen und/oder Analysen sind erforderlich,
um zu verstehen, welche Faktoren zur Kontamina-
tion von hTW mit pathogenen Legionellen im Haus-
halt beitragen.
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