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Treten Fille von Legiondrskrankheit auch
aufderhalb der 2- bis 10-tiagigen Inkubationszeit auf?

Ergebnisse der LeTriWa-Studie

Zusammenfassung

Die Evidenzbasis fiir die Inkubationszeit der Legio-
nirskrankheit beruht auf den Daten weniger Aus-
briiche. Im Rahmen der LeTriWa-Studie (,Legionel-
len in der Trinkwasser-Installation®) ergab sich
durch die Auswertung von ambulant erworbenen
Fillen von Legionirskrankheit mit Exposition zu ei-
ner wahrscheinlichen auflerhiuslichen Infektions-
quelle die Moglichkeit, ebenfalls Daten zur Inkuba-
tionszeit zu erheben. Wir berechneten eine gewich-
tete Inkubationszeitverteilung, wobei Fille mit nur
einem moglichen Expositionstag das hochste Ge-
wicht erhielten. Die kumulative Verteilung erreichte
bis zum 10. Tag vor Symptombeginn einen Wert von
84 %, der Median und Modus lagen bei 6 Tagen.
Wir konnten bei keinem Fall eine Exposition zur
wahrscheinlichen Infektionsquelle ausschliellich
auflerhalb der tiblicherweise verwendeten Inkubati-
onszeit von 2—10 Tagen vor Symptombeginn fest-
stellen. Insgesamt bestitigen unsere Ergebnisse die
in der Surveillance verwendete 2- bis 10-tigige Inku-
bationszeit fur Fille von Legionirskrankheit.

Einleitung

Bei Fillen von Legionirskrankheit kénnen verschie-
denste Wasserquellen als Infektionsursache in Fra-
ge kommen. Die Mehrheit der Erkrankungen wird
als sporadische Einzelfille im privaten/beruflichen
Umlfeld erfasst (ambulant erworbene Fille von Le-
gionirskrankheit). Dabei kénnen sowohl das hius-
liche Trinkwasser als auch externe, aulerhiusliche
Wasserquellen wie Schwimmbider oder Arbeits-
platzexpositionen relevant sein.' Aufgrund der Viel-
zahl an moglichen Infektionsquellen ist es wichtig,
relevante Expositionen der Fille wihrend der Inku-
bationszeit zu ermitteln. Bei der Surveillance der Le-
giondrskrankheit wird im europdischen Raum dafiir
eine Inkubationszeit von 2—10 Tagen verwendet.”?
Die Dauer der Inkubationszeit wurde bislang unse-
res Wissens nur in drei Veréffentlichungen thema-

tisiert.*-®* Der Median wurde dabei zweimal mit
6 Tagen*’ und einmal mit 7 Tagen® angegeben sowie
der Anteil der Fille mit einer Inkubationszeit von
mehr als 10 Tagen mit 16 %,° 7%* und 5%.° Aus
Deutschland sind keine Daten zur Dauer der Inku-
bationszeit bekannt. Eine Berechnung der Inkuba-
tionszeit ist nur bei Ausbruchsuntersuchungen
oder bei Einzelfillen mit punktuellen Expositionen
moglich wie bspw. bei ambulant erworbenen Fillen
mit externen, aullerhiuslichen Infektionsquellen.
Im Rahmen der Berliner LeTriWa-Studie haben wir
Fille mit diesen Eigenschaften hinsichtlich der In-
kubationszeit untersucht und prisentieren in die-
sem Beitrag die ausgewerteten Daten.

Methoden

Die Berliner LeTriWa-Studie wurde in Kooperation
mit den Berliner Gesundheitsimtern, einer Aus-
wahl von 13 Berliner Krankenhiusern, dem Umwelt-
bundesamt (UBA) und dem Konsiliarlabor fiir Legi-
onellen von Dezember 2016 bis Dezember 2020
durchgefiihrt. Die Beschreibung der Methodik wur-
de bereits veroffentlicht,” hier sollen nur wesent-
liche Punkte genannt werden.

Bei den ans Robert Koch-Institut (RKI) iibermittel-
ten Fillen von Legionirskrankheit wurden zusitz-
liche Proben der Patientinnen und Patienten im
Krankenhaus vom Gesundheitsamt bzw. vom RKI-
Studienteam angeregt und zur Typisierung ans
Konsiliarlabor fiir Legionellen geschickt. Ambulant
erworbene Fille konnten prinzipiell in die Studie
eingeschlossen werden. Nach Einwilligung in die
Studie wurden die Fille mittels eines ausfiihrlichen
Fragebogens zu verschiedensten Expositionen in
den Tagen 1-14 vor Symptombeginn befragt, u.a.
zu tiber 30 potenziellen auflerhiuslichen Wasser-
quellen. Dabei erhoben wir auch, an welchen Tagen
genau die jeweilige Exposition stattfand. Neben der
bei jedem Fall durchgefithrten Haushaltsbepro-




Epidemiologisches Bulletin ‘ 45]2021 ‘

11. November 2021

bung, wurden — sofern es moglich war — auch alle
relevanten auflerhiuslichen Wasserquellen be-
probt. In den entnommenen Umweltproben (Was-
ser- und ggf. Biofilmproben) wurde im UBA die
Legionellenkonzentration bestimmt und bei positi-
vem Befund wurden die Isolate an das Konsiliar-
labor zur Typisierung weitergeleitet. Dadurch war
ein Abgleich des beim Fall gewonnenen Stamms
und der Umweltstimme moglich. Eine mikrobiolo-
gische Evidenz fiir eine externe, auflerhiusliche In-
fektionsquelle war gegeben bei:

(1) Identifikation eines Stammes mit monoklona-
lem Antikoérpertyp 3/1 (MAb 3/1-positiver
Stamm) in der (externen) Umweltprobe und
nur der Nachweis der Serogruppe 1 bei der Pa-
tientin/beim Patienten bzw.

(2) bei Ubereinstimmung von Fall- und (externem)
Umweltstamm mindestens auf MADb-Typ-Ebene

Bei beiden Bedingungen durfte es zudem keine
gleich- oder hoherwertige mikrobiologische Evidenz
(z. B. auf MAb-Subtyp-Ebene oder Sequenztyp-Uber-
einstimmung) fiir eine andere Wasserquelle geben
(z.B. hiusliches Trinkwasser).

Dariiber hinaus konnten wir mithilfe der abgefrag-
ten 14-tigigen Expositionsperiode auch gemeinsa-
me Expositionen zwischen einzelnen Fillen feststel-
len. Hiufungen von mindestens 2 Fillen, die inner-
halb von zwei Jahren zur selben potenziellen Infek-
tionsquelle exponiert waren, wurden als Cluster
definiert und die involvierten Fille erhielten eine
Cluster-Evidenz. In der vorliegenden Auswertung
wurden nur ambulant erworbene Fille berticksich-
tigt, die sich wahrscheinlich — aufgrund von mikro-
biologischer Evidenz bzw. Cluster-Evidenz — tiber
eine externe, aulerhdusliche Wasserquelle infiziert
hatten.

Insgesamt konnten wir aufgrund von mikrobiologi-
scher Evidenz und/oder Cluster-Evidenz 23 Fille ei-
ner wahrscheinlichen externen, aufRerhiuslichen
Infektionsquelle zuordnen. Von diesen wurden die-
jenigen ausgeschlossen, bei denen die genauen Ex-
positionstage nicht rekonstruiert werden konnten
(n=4). Ebenfalls wurden Fille ausgeschlossen, die
an mindestens der Hilfte der Tage der abgefragten
14-tigigen Expositionsperiode (d.h. mindestens
7 Tage) zur Infektionsquelle exponiert waren (n=3;

z.B. liegt beim Arbeitsort tiblicherweise eine Exposi-
tion an 10 Tagen vor). Somit verblieben fiir die Ana-
lyse u Fille, die zwischen 1 und hochstens 6 Tagen
gegeniiber einer spezifischen Wasserquelle expo-
der Fille auf diejenigen mit hochstens 4 Expositi-
onstagen ergab dhnliche Ergebnisse.

Zum Vergleich der Fille mit nur einem Expositions-
tag und Fillen mit mehreren Expositionstagen wur-
den die einzelnen Expositionstage eines jeden Falles
gewichtet, wobei das ,Gesamtgewicht* aller Exposi-
tionstage zusammengenommen fiir jeden Fall im-
mer 6 betrug. War ein Fall z. B. nur an einem einzi-
gen Tag zur Infektionsquelle exponiert, iiber die er
sich wahrscheinlich angesteckt hatte, erhielt dieser
Tag fiir die Berechnung der Inkubationszeit ein Ge-
wicht von 6. Gab es 3 Tage mit Exposition, so erhiel-
ten diese 3 Tage jeweils ein Gewicht von 2, usw. Die
Gewichte aller Fille wurden {iber alle Expositions-
tage von Tag 1 bis Tag 14 vor Symptombeginn jeweils
addiert und als relative Anteile angegeben.

Ergebnisse

Die Anzahl der Expositionstage zur wahrscheinli-
chen Infektionsquelle innerhalb der abgefragten 14-
tigigen Expositionsperiode variierte bei den u Fillen
der Expositionstage vor Symptombeginn fiir die ab-
gefragte 14-tigige Expositionsperiode sowie fiir die
uiblicherweise verwendete Inkubationszeit pro Fall
(sortiert nach Anzahl der Expositionstage; fiir jeden
Expositionstag eines Falles wurde das ,Gewicht“ ein-
getragen). Es gab insgesamt 3 Fille, die in den 14 Ta-
gen vor Symptombeginn an nur einem Tag zur
wahrscheinlichen Infektionsquelle exponiert waren.
Wird nur die Zeit der 2—10 Tage vor Symptombe-
ginn betrachtet, so hatte etwas mehr als die Hilfte
der Fille (55%, n=0) einen einzigen Expositionstag.
Dieser war bei den 6 Fillen dreimal an Tag 6 und
jeweils einmal an Tag 7, Tag 8 und Tag 9.

verteilung; Mehrfachnennung méglich). Es ist zu
erkennen, dass der Modus (d. h. der am hiufigsten
genannte Expositionstag) und Median bei 6 Tagen
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Bei LeTriWa abgefragte Expositionsperiode Anzahl Expositionstage
(1-14 Tage vor SB)
Fall-Nr.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 2-10 Tage 1-14 Tage

vor SB vor SB
1 6 1 1
2 6 1 1
3 6 1 1
4 3 3 1 2
5 3 3 1 2
6 3 3 1 2
7 1,5 1,5 1,5 1,5 2 4
8 2 2 2 3 3
9 1,5 1,5 1,5 1,5 3 4
10 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 4 5
11 1 1 1 1 1 1 5 6

tibliche verwendete Inkubationszeit
(2—10 Tage vor SB)

Tab. 1| Verteilung und Anzahl der Expositionstage von Fillen mit Evidenz zu einer externen, auRerhiuslichen Infektionsquelle
innerhalb der abgefragten 14-tigigen Expositionsperiode vor Symptombeginn (SB) pro Fall. Fiir jeden Fall wurden die gewich-
teten Expositionstage eingetragen, z. B. hatte Fall Nr. 1 nur einen Expositionstag an Tag 6, sodass dieser Tag ein Gewicht von 6
erhielt, wihrend z. B. Fall Nr. 4 insgesamt 2 Expositionstage an Tag 6 und 13 hatte und somit beide Tage ein Gewicht von jeweils
3 erhielten. Bei jedem Fall ergibt die Summe der gewichteten Expositionstage ein ,Gesamtgewicht“ von 6. Zudem ist die 2- bis
10-tagige Inkubationszeit, die tiblicherweise im Rahmen der Amtsermittlungen abgefragt wird, eingerahmt.

liegen. Rund zwei Drittel (7 von 1) der Fille war an
Tag 6 vor Symptombeginn zur wahrscheinlichen
Infektionsquelle exponiert. Die kumulative Vertei-
lung der Inkubationszeit erreicht bis zum 10. Tag
vor Symptombeginn einen Wert von 84 %, 16 % der
Inkubationszeitverteilung liegen zwischen Tag u
und 14. Insgesamt gab es 77 Fille mit Expositionen
zur wahrscheinlichen Infektionsquelle auf3erhalb
der 2—10 Tage (also an Tag 1 oder Tag 1—14) bzw. gab
es bei 4 Fillen Expositionen nach 10 Tagen, jedoch
waren diese Fille auch innerhalb der tiblicherweise
verwendeten Inkubationszeit zur wahrscheinlichen
bei keinem der 1 Fille eine Exposition zur wahr-
scheinlichen Infektionsquelle ausschlieflich aufler-
halb der sonst abgefragten Inkubationszeit, also an
Tag 1 oder an Tag 11 bis 14 vor Symptombeginn, fest-
stellen.

Diskussion

Die Ergebnisse der LeTriWa-Studie unterstiitzen die
Annahme der Inkubationszeit und das derzeitige
Vorgehen, beim Auftreten von Fillen der Legionirs-
krankheit mégliche Infektionsquellen innerhalb der

2 bis 10 Tage vor Symptombeginn zu ermitteln.
Auch die Ergebnisse zur medianen Inkubationszeit
von 6 Tagen stimmen gut mit anderen internationa-
len Veroffentlichungen tberein.** Wir konnten
zwar auch Expositionen auflerhalb der {iblicherwei-
se verwendeten Inkubationszeit feststellen, jedoch
gab es keinen Fall, der ausschlieflich an diesen Ta-
gen zur wahrscheinlichen Infektionsquelle expo-
niert war.

Eine weitere Beobachtung war, dass etwa die Hilfte
der Fille innerhalb der 2- bis 10-tigigen Inkuba-
tionszeit nur einen einzigen Expositionstag hatte.
Fiir die Ermittlung der Expositionsorte bei Fillen von
Legionirskrankheit bedeutet dies, dass diese mog-
lichst vollstindig abgefragt werden sollten, auch
wenn sie scheinbar fliichtig bzw. kurzzeitig waren.
Bei externen, aulerhiuslichen Wasserquellen konn-
ten vor allem Expositionen am Arbeitsplatz — darun-
ter auch Expositionen nur zu Wasserhihnen — oder
zu Duschen im Schwimmbad als wahrscheinliche
Infektionsquelle identifiziert werden.’

Als Hilfestellung fiir die Eruierung von potenziellen
Infektionsquellen kénnte z.B. der Standarderhe-
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Abb. 1| Gewichtete Verteilung der Expositionstage (Inkubationszeitverteilung) innerhalb der abgefragten 14-tagigen Expositions-
periode vor Symptombeginn als relativer (Balken) und kumulativer Anteil (Linie). (Anzahl Fille = 11; Mehrfachnennung méglich).
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bungsbogen fiir Fille von Legionirskrankheit ge-
nutzt werden.” Im Rahmen der LeTriWa-Studie hat-
te es sich bei der Abfrage der Expositionen als hilf-
reich herausgestellt, den Zeitraum tagesweise mit
der Fallperson durchzugehen, z.B. auch unter Ver-
wendung deren Kalenders. Zudem sollten die Expo-
sitionsorte nach Mdglichkeit vollstindig beprobt
und typisiert werden, um die wahrscheinlich ur-
sdchliche Infektionsquelle bei aufgetretenen Fillen
identifizieren zu koénnen. Fiir die Identifikation
sollte ein Abgleich von Fall- und Umweltstamm an-
gestrebt werden. Daher sollten neben dem tiberwie-
gend angewendeten Antigen-Nachweis aus dem
Urin auch zusitzliche Proben der Patientinnen und
Patienten — im besten Fall eine tiefe Atemwegs-
probe — genommen und typisiert werden. Diese ist
bei beatmeten Patientinnen und Patienten am bes-
ten eine Probe aus der bronchoalveoliren Lavage,
oder bei nicht beatmeten Personen eine tiefe Spu-
tumprobe.

Eine Limitation der vorliegenden Auswertung ist,
dass in der LeTriWa-Studie zwar schon ein groferes
Zeitfenster von 14 Tagen vor Symptombeginn abge-
fragt wurde, jedoch bei einem grofleren Ausbruch
im Rahmen einer Blumenausstellung in den Nie-

derlanden sogar eine Inkubationszeit von bis zu
19 Tagen festgestellt werden konnte.® Fiir einzelne
Fille in Ausbriichen wurde auch schon tiber Inku-
bationszeiten von bis zu 26 Tagen berichtet.? Daher
ist es theoretisch moglich, dass uns relevante Expo-
sitionen zu einem Zeitpunkt nach den erfragten
14 Tagen entgangen sind.

Die vorliegenden Ergebnisse zur Berechnung der
Inkubationszeit basieren zwar auf Daten zu ambu-
lant erworbenen Fillen von Legionirskrankheit, al-
lerdings sehen wir keinen Grund, warum sich diese
Ergebnisse nicht auch auf alle Fille von Legionirs-
krankheit verallgemeinern lassen sollten.
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