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Der Bericht (iber die , Infektionsquellensuche bei ambulant erworbenen Fdllen von Legiondirskrankheit
— Ergebnisse der LeTriWa-Studie; Berlin, 2016-2020“ erfolgte bereits in zwei Teilen im
Epidemiologischen Bulletin (Ausgabe 27 und 28/2022). In diesem Dokument werden die Methodik
sowie die Ergebnisse noch etwas detaillierter beschrieben. Vorldufige Ergebnisse wurden auch bereits
2020 im Journal PloS One unter dem Titel ,Source attribution of community-acquired cases of
Legionnaires' disease-results from the German LeTriWa study; Berlin, 2016-2019“ veréffentlicht (1).

Zusammenfassung

Hintergrund/Zielsetzung: Bei ambulant erworbenen Fallen von Legionarskrankheit (AE-LK) ist die
Infektionsquelle meistens unbekannt. Es wird vermutet, dass mit Legionellen kontaminiertes
hausliches Trinkwasser eine hdufige Ursache ist. Um hierzu mehr Evidenz zu generieren, kooperierten
das Robert Koch-Institut (RKI), das Umweltbundesamt (UBA) und das Konsiliarlabor (KL) fiir Legionellen
in einer vom Bundesministerium fiir Gesundheit geférderten Studie zum Thema , Legionellen in der
Trinkwasser-Installation” (LeTriWa-Studie). Eines der Teilprojekte hatte zum Ziel, in Zusammenarbeit
und enger Abstimmung mit den Berliner Gesundheitsdmtern und Krankenh&dusern herauszufinden, bei
wie vielen Fallen von AE-LK evidenzbasiert eine Infektionsquelle identifiziert werden kann.

Methodik: Bei allen Berliner Meldefallen von Legionarskrankheit wurde zeitnah die Abnahme einer
zusatzlichen Urin- und tiefen Atemwegsprobe initiiert, welche an das KL geschickt wurden. In die Studie
einwilligende Patientinnen und Patienten wurden mittels eines ausfiihrlichen Fragebogens befragt,
u. a. um potenzielle Infektionsquellen zu eruieren. Aus dem Haushalt der Erkrankten und bei in Frage
kommenden externen, aulerhduslichen Infektionsquellen wurden Wasserproben genommen. Fir
eine Risikobewertung der hiuslichen Trinkwasser-Installation (TWI) wurde die Durchfiihrung einer
weitergehenden Untersuchung im Rahmen einer Gefdahrdungsanalyse initiiert. Alle Umweltproben
wurden im Labor des UBA auf Legionellen untersucht. Die Isolate wurden im KL typisiert und — soweit
verfligbar — mit dem bei der Fallperson identifizierten Stamm abgeglichen. Die erhobenen Befunde
wurden fir die Zuordnung einer Infektionsquelle mit Hilfe einer im Rahmen des Projekts entwickelten
Evidenz-Matrix nach mikrobiologischen und epidemiologischen Gesichtspunkten bewertet. Anhand
von drei Evidenztypen (mikrobiologische, Cluster- und analytisch-vergleichende Evidenz) konnten wir
die Studienteilnehmenden entweder einer externen Infektionsquelle auRerhalb des hauslichen
Bereichs, eine nicht an das héausliche Trinkwasser angeschlossene Infektionsquelle im hauslichen
Bereich (z. B. Luftbefeuchter) oder dem héauslichen Trinkwasser zuordnen. Eine Wasserquelle wurde
Uber mikrobiologische Evidenz einem Fall zugeordnet, wenn sie (i) einen Stamm enthielt, der dem
monoklonalen Antikérper(MAb-)typ 3/1 angehért und zu den MAb 3/1-positiven Stimmen zahlt und
es keinen Widerspruch im Abgleich des Patienten- und Umweltstamms (bzgl. MAb-Typ/-Subtyp oder
Sequenztyp (ST)) gab, oder (ii) wenn der Stamm der erkrankten Person mit dem Umweltstamm
mindestens auf MAb-Typ-Ebene Ubereinstimmte. Eine Quelle wurde anhand von Cluster-Evidenz
einem Fall zugeordnet, wenn mindestens zwei Falle zur selben potenziellen Quelle innerhalb von zwei
Jahren exponiert waren. Wir verglichen zudem statistisch die Haufigkeit der Exposition gegeniiber
einer moglichen Infektionsquelle von Fallen und Kontrollen (analytisch-vergleichende Evidenz).

Flr jeden Studienteilnehmenden strebten wir an, zwei Kontrollpersonen zu rekrutieren, die ebenfalls
befragt wurden und bei denen in gleicher Weise Standard-Haushaltsproben wie bei den Fallpersonen
genommen wurden. Zudem wurde versucht, vom Betreiber der TWI eine Erlaubnis flir eine kostenfreie
Gefahrdungsanalyse, einschlielllich einer weitergehenden Untersuchung, zu erhalten.

Ergebnisse: Insgesamt konnten wir 147 Studienteilnehmende (LeTriWa-Falle) einschlieen und 217
Kontrollpersonen rekrutieren. Die LeTriWa-Féalle waren im Median 68 Jahre alt (Spannweite 25-93)
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und mehrheitlich mannlich (n = 96; 65 %). Bei 84 LeTriWa-Fallen konnte aus den Patientenproben der
MADb-Typ identifiziert werden, bei 83 (99 %) ein MAb 3/1-positiver Stamm und bei einem ein MAb 3/1-
negativer Stamm. Im Vergleich zu den Kontrollpersonen (nicht infiziert) war der Fallstatus (infiziert)
nicht mit einer héheren Legionellenkonzentration in den Standard-Haushaltsproben assoziiert, jedoch
hochsignifikant mit dem Vorhandensein eines MAb 3/1-positiven Stammes (Odds Ratio (OR) = 4,5;
95 %-Konfidenzintervall (KI) = 2,0-10,8; p < 0,001).

Bei 23 (16 %) der 147 LeTriWa-Falle konnte eine externe, auBerhdusliche Quelle und bei 40 (27 %)
Fallen das hausliche Trinkwasser als wahrscheinliche Infektionsquelle zugeordnet werden. Das Tragen
einer unzureichend desinfizierten Zahnprothese war die einzige hausliche Nicht-Trinkwasserquelle, die
signifikant mit dem Fallstatus assoziiert war (OR = 2,3; 95 % Kl = 1,04-5,24; p = 0,04) und ermdglichte
eine Quellen-Zuordnung von weiteren 6 % der Falle. Mit insgesamt 49 % konnten wir etwa die Halfte
der LeTriWa-Falle einer wahrscheinlichen Infektionsquelle auf Evidenz-Basis zuordnen.

Schlussfolgerungen: Wir konnten unter Verwendung eines neuartigen Matrix-Konzepts in Berlin der
Halfte der LeTriWa-Falle eine wahrscheinliche Infektionsquelle zuordnen. Die Ergebnisse unterstiitzen
die Bedeutung von hauslichem Trinkwasser als Ursache fir AE-LK. Etwa die Halfte aller Studienfalle
blieben allerdings unerklart. Die Ergebnisse der Standard-Haushaltproben legen nahe, dass nicht die
Kontamination mit jeglichen Legionellen oder die Hohe der Legionellenkonzentration die Personen
gefdhrdet, sondern vielmehr der Legionellenstamm, insbesondere das Vorhandensein von MAb 3/1-
positiven Stimmen. Weitere Untersuchungen und/oder Analysen sind erforderlich, um zu verstehen,
welche Faktoren zur Kontamination von hauslichem Trinkwasser mit pathogenen Legionellen
beitragen und welche Faktoren eine Infektion zu verhindern helfen.

Einfithrung

Die Legionarskrankheit ist eine nach Infektionsschutzgesetz (IfSG) meldepflichtige Pneumonie, die
durch eine (laborbestétigte) Legionelleninfektion verursacht wird. Legionellen sind wasserbirtige
Bakterien und kommen typischerweise in Wassersystemen oder in Biofilmen vor. Als virulenzassoziiert
gelten Legionellenstimme mit dem monoklonalen Antikérpertyp 3/1 (MAb 3/1-positiv) (2, 3). Eine
Infektion erfolgt in der Regel durch das Einatmen erregerhaltiger Aerosole (4). Ubertragungen konnten
schon mit einer Vielzahl von Infektionsquellen assoziiert werden, wie z. B. Aerosole von
Verdunstungskiihlanlagen (5, 6), Whirlpools (7, 8) und von hauslichen sanitdren Anlagen (z. B. Dusche)
(9). Im héuslichen Bereich kann Trinkwasser (TW) auch fir andere Zwecke verwendet werden, z. B.
zum Fllen des Behalters von Luftbefeuchtern oder von Geréaten, die von Personen mit Schlafapnoe
verwendet werden (CPAP-Geraten). Insbesondere eine unzureichend hygienische Handhabung der
Wasserquelle kann dann ebenfalls zu Fallen von Legionarskrankheit fiihren (10-12). Die Letalitat der
Legionskrankheit liegt bei etwa 5 % (13).

Epidemiologisch werden reiseassoziierte und krankenhausassoziierte von ambulant erworbenen
Fallen von Legionarskrankheit unterschieden, wobei das Gros (mindestens 70 % aller Meldefalle) auf
AE-LK entfallt (14). Dabei ist die Epidemiologie von AE-LK, die nicht Teil eines gréBeren Ausbruchs sind,
nur unzureichend erforscht. In bisherigen Studien gelang der Nachweis von Infektionsquellen nur in
etwa 5-10 % der Falle (15-17). Dies ist zum Teil darauf zurickzufuhren, dass ein Fall von
Legionarskrankheit Ublicherweise nur dann einer Infektionsquelle zugeordnet wird, wenn eine
genotypische, auf identischen Sequenztypen basierende Ubereinstimmung gefunden wurde. Oft ist
es aber schwierig, zuséatzlich zu den Wasserproben aller potenziellen Infektionsquellen auch tiefe
Atemwegsproben der erkrankten Person (fir Kultur und PCR) zu gewinnen. Wahrend gréRere
Ausbriiche oftmals mit Verdunstungskihlanlagen in Verbindung gebracht werden, treten die meisten
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Erkrankungsfille nur sporadisch auf. Laut einer Ubersichtsarbeit tragen vor allem héusliches
Trinkwasser (hTW), aber auch Wassersysteme in groRen Gebduden und das Fahren mit dem Auto zu
einem betrachtlichen Teil der sporadischen Félle bei (18). Auch Verdunstungskiihlanlagen wiirden eine
yvermutlich signifikante Rolle” spielen. Im selben Artikel wurde auch festgestellt, dass die definitive
Identifikation von Infektionsquellen bei sporadischen Fallen schwierig sei und meistens nicht gelinge
(18). Obwohl Falle von AE-LK im Prinzip vermeidbar sind, fehlt bisher Evidenz, inwiefern die
verschiedenen Wasserquellen zu einem relevanten Infektionsrisiko werden kénnen. Vor allem bei hTW
wird davon ausgegangen, dass dieses eine wichtige Rolle fir AE-LK spielt. Die Erkenntnisse zu den
beitragenden Infektionsquellen bilden letztlich die Basis, um geeignete Vorgaben zur Vermeidung der
Entstehung von Infektionsquellen zu formulieren und damit eine wirksame Pravention zu férdern.

Ziel
Das Ziel eines Teilprojekts der Berliner LeTriWa-Studie (,Legionellen in der Trinkwasser-Installation”)

war es, herauszufinden, bei wie vielen Fallen von AE-LK wir eine evidenzbasierte Infektionsquelle
identifizieren konnen.

Methoden

1. Eckdaten der Studie

Studienpartner und -dauer

Die Berliner LeTriWa-Studie war ein gemeinsames Projekt des Robert Koch-Instituts, des
Umweltbundesamtes und des Konsiliarlabors fiir Legionellen und wurde in enger Kooperation mit dem
Berliner Landesamt fur Gesundheit und Soziales (LAGeSo), den 12 Berliner Gesundheitsamtern und
insgesamt 15 Berliner Krankenhdusern (davon 13 im Rahmen der Fall-ldentifikation und
Infektionsquellensuche und 14 im Rahmen der Kontrollrekrutierung) durchgefiihrt. Die Feldphase
dauerte von Dezember 2016 bis Dezember 2020.

Vorbereitendes Expertentreffen

Zur Diskussion und Verfeinerung des Studienkonzepts organisierten wir im Vorfeld der Studie ein
Treffen mit nationalen und internationalen Expertinnen und Experten. Es wurden sowohl die
Studienfragen und Details zum Studiendesign als auch das inhaltliche Vorgehen diskutiert.

Berichtszeitraum

Wir berichten lber die Ergebnisse der Auswertungen zu Fallen, die dem RKI zwischen dem 01.12.2016
und 31.08.2020 Ubermittelt wurden bzw. der Kontrollpersonen, die bis zu diesem Zeitpunkt rekrutiert
wurden.

Ethikvotum und Datenschutzkonzept

Der Ethikantrag fur die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité (Medizinische Universitat
Berlin, Campus Charité Mitte, Charitéplatz 1, 10117 Berlin), unter der Antragsnummer EA1/303/15
begutachtet und positiv beschieden. Dariiber hinaus wurde mit dem Datenschutzbeauftragten des RKI
ein Datenschutzkonzept erstellt und anschliefend der Bundesbeauftragten fiir den Datenschutz und
die Informationsfreiheit vorgelegt und von dieser genehmigt.

Registrierung der Studie im Deutschen Register Klinischer Studien

Die Studie wurde im Deutschen Register fiir Klinische Studien mit der Kennung DRKS00009831
(https://www.drks.de/drks web/navigate.do?navigationld=tria. HTML&TRIAL ID=DRKS00009831)
registriert.
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2. Definitionen und verwendete Begriffe

2.1. Falldefinition und Expositionskategorien

Fall von Legiondrskrankheit: Bei den gemdR dem IfSG gemeldeten Fallen von Legionarskrankheit
werden das klinische Bild und Laborbefunde ibermittelt. Das klinische Bild wird mit der Diagnose einer
Lungenentziindung (Pneumonie) oder eines krankheitsbedingten Todes erfiillt. Die Laborbestatigung
entsprechend der Referenzdefinition des RKI umfasst eines der folgenden Elemente: 1) positiver
Urinantigentest; 2) positive Legionellenkultur aus einer Patientenprobe; 3) positiver Nukleinsduretest;
4) signifikanter Anstieg des Antikorpertiters zwischen zwei Proben; oder 5) ein einzelner signifikant
erhohter Antikorpertiter fiir Legionella (L.) pneumophila Serogruppe 1 (Lpl). Falle von
Legionarskrankheit sind den Gesundheitsamtern zu melden und werden von diesen Uber die
zustandigen Landesbehoérden an das RKI Ubermittelt. Die Referenzdefinition eines Falles von
Legionarskrankheit ist erfillt bei ,klinisch-labordiagnostischer Erkrankung“ (akute Pneumonie +
labordiagnostischer Nachweis einer Legionelleninfektion) oder ,klinisch-epidemiologisch bestatigter
Erkrankung”. Letztere ist definiert als das Vorliegen eines klinischen Bildes einer Legionarskrankheit
ohne labordiagnostischen Nachweis, aber mit epidemiologischer Bestatigung, d. h. eine Exposition zu
einer Expositionsquelle, zu der sowohl der klinisch-epidemiologisch bestatigte Fall als auch ein
weiterer klinisch-labordiagnostisch bestatigter Fall innerhalb von zwei Jahren exponiert waren.
Beispiele fiir solche Expositionsquellen sind Schwimmbader, Whirlpools, Duschen, oder Aerosole aus
Verdunstungskiihlanlagen. In diesen Féllen liegt ein Cluster vor.

Infektionsperiode: Zur Erhohung der Sensitivitdt verwendeten wir im Rahmen der Studie fir die
Periode, in der sich der Fall mit Legionellen wahrscheinlich infizierte, einen Zeitraum von 14 Tagen vor
Erkrankungsbeginn (19) (in der Surveillance wird normalerweise eine Periode von 2—-10 Tagen vor
Erkrankungsbeginn verwendet (20)).

Ein LeTriWa-Fall ist definiert als ein Meldefall von Legionarskrankheit, der die Referenzdefinition des
RKI (20) erfullt und die folgenden weiteren Eigenschaften hat:

- Meldung zwischen 01.12.2016 und 31.08.2020

- Alter 18 Jahre oder alter

- Klassifizierbarkeit des Falles in eine der Expositionskategorien ,, ambulant erworben” (inkl.
pflegeheimassoziiert), krankenhausassoziiert, reiseassoziiert

- Keine Reiseassoziation (s. u.)

- Keine Krankenhausassoziation (s. u.)

- Fahigkeit zur addquaten Kommunikation mit dem Studienpersonal (keine Demenz,
ausreichende Deutschkenntnisse)

- Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

Ein Nicht-LeTriWa-Fall ist wiederum definiert als ein Meldefall von Legionarskrankheit, der die
Referenzdefinition des RKI erfiillt, zwischen dem 01.12.2016 und 31.08.2020 gemeldet und an das RKI
Ubermittelt wurde und nicht in die Studie einwilligte oder sonstige Einschlusskriterien nicht erfillte.

Falle mit einer Reiseassoziation wurden im Rahmen der LeTriWa-Studie bei folgender Konstellation
ausgeschlossen:

- Mehr als 10 der 14 Tage der Infektionsperiode vor Symptombeginn wahrend einer Reise
aullerhalb von zu Hause Ubernachtet, oder

- Identifikation eines MAb 3/1-positiven Stammes im Wasser der TWI der Reiseunterkunft

(nur kommerzielle Unterkiinfte; Ubernachten bei z. B. Verwandten zahlt als AE-LK) UND

5



keine weitere bekannte Exposition zu einer anderen potenziellen Infektionsquelle (z. B.
hTW), bei der ein Stamm identifiziert wurde, der zu einem gleichen oder héheren Niveau
des Erregerabgleichs fiihrte (kein gleich-/ oder hoherwertiger mikrobiologischer Score; s.
Tabelle 2).

Eine Krankenhausassoziation lag vor, wenn die Fallperson mindestens eine Nacht in der relevanten
Infektionsperiode in einem Krankenhaus oder in einer Reha-Einrichtung libernachtete.

2.2. Trinkwasserverordnung und Typen von Wasserproben

Trinkwasserverordnung

Die Trinkwasserverordnung (TrinkwV) (21) regelt die Qualitdt von Wasser fiir den menschlichen
Gebrauch, um die ,menschliche Gesundheit vor den nachteiligen Einflissen, die sich aus der
Verunreinigung von Wasser ergeben, das flir den menschlichen Gebrauch bestimmt ist”, zu schitzen.
Im Fokus steht die Untersuchung von Wasserproben auf Legionellen in GroRanlagen! zur
Trinkwassererwarmung. Fir Legionellen ist ein so genannter ,technischer Mallnahmenwert” definiert,
,bei dessen Uberschreitung eine von der TWI ausgehende vermeidbare Gesundheitsgefiahrdung zu
besorgen ist und MaRnahmen zur hygienisch-technischen Uberpriifung der TWI im Sinne einer
Gefdhrdungsanalyse eingeleitet werden” (§3 Nummer 9 TrinkwV). Dieser Wert liegt bei
100 koloniebildenden  Einheiten (KBE)/100 ml. Eine Gefdhrdungsanalyse beinhaltet eine
Ortsbesichtigung, Beschreibung der Wasserversorgungsanlage, Feststellung von Abweichungen von
den allgemein anerkannten Regeln der Technik und eine so genannte weitergehende
Trinkwasseruntersuchung.

Typen von Wasserproben

In der DIN EN ISO 19458 sind Probennahmetypen aus TWI definiert. Bei einer Probennahme nach
Zweck c wird das Trinkwasser sofort nach Offnen des Wasserhahnes, ,wie es verbraucht wird*,
abgenommen und untersucht (22). So kann die Beschaffenheit des Trinkwassers in speziellen
Situationen, z. B. bei Erkrankungen, bewertet werden. Obwohl nach technischem Regelwerk in der
Stockwerksanschlussleitung (,,Endstrecke”) ein Inhalt von bis zu 3 Litern Wasser zuldssig ist,
beabsichtigt die Wasserprobennahme nach Zweck b, durch Entnahme des Wassers ab dem zweiten
Liter, vorwiegend das Wasser aus dem Leitungsstrang, d. h. vor der Endstrecke, zu testen. Die
Endstrecke ist der Teil der TWI zwischen Abgang vom Steigstrang bis zur Entnahmestelle beim
Verbraucher. Bei einer Zweck b-Probe wird das Wasser aus der Entnahmestelle, welche zuvor
abgeflammt oder mit 70 % Ethanol oder Isopropanol desinfiziert wird, erst nach Ablaufenlassen von 1
Liter abgenommen. In den Fall- bzw. Kontrollhaushalten nahmen wir zusatzlich zu Wasserproben auch
Biofilmproben (Abstriche), z. B. von der Offnung des Wasserhahns, der Innenseite des Perlators oder
den Innenseiten des Duschschlauchs bzw. vom Duschkopf.

1 GroRanlagen sind Anlagen mit Speicher-Trinkwassererwdrmern oder zentralen Durchfluss-

Trinkwassererwarmern, die einen Inhalt von > 400 L und/oder > 3 L in mindestens einer Rohrleitung zwischen
dem Abgang des Trinkwassererwarmers und Entnahmestelle haben.
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2.3. Typen von Infektionsquellen

Wir kategorisierten potenzielle Infektionsquellen in die folgenden drei Typen und stellten dabei das
hTW in den Mittelpunkt, da davon ausgegangen wurde, dass dieses eine wichtige Rolle fiir AE-LK spielt.

1. Hausliches Trinkwasser

HTW ist Wasser, welches von der lokalen Wasserversorgung zur Verfliigung gestellt wird und in der
hauslichen Umgebung abgenommen werden kann. In Wohnungen von Fallen und Kontrollen wurden
(in der angegebenen Reihenfolge) vom Waschbecken im Bad eine Zweck c-Probe, ein Abstrich und eine
Zweck b-Probe sowie von der Dusche im Bad eine Zweck c-Probe und ein Abstrich genommen. Diese
flnf Proben sind die sogenannten Standard-Haushaltsproben. Sollte es mehrere in Frage kommende
benutzte Bader im Haus oder zwei bewohnte Wohnungen (auch Wohnung von Partnern,
Schrebergarten o. a.) geben, so wurden diese Standard-Haushaltsproben aus dem Bad genommen,
welches die Person haufiger benutzte bzw. aus der Wohnung, die sie haufiger bewohnte. Nur bei
Fallpersonen wurden ggf. darliber hinaus weitere Proben aus dem Haushalt zur Infektionsquellensuche
genommen, wie z. B. ein zweites Waschbecken oder die Splle in der Kiiche, die sogenannten
zusdtzlichen Haushaltsproben, die nicht zu den Standard-Haushaltsproben zdhlen. Proben aus
Zweitwohnungen dienen ebenfalls zur Infektionsquellensuche und zdhlen ebenfalls nicht zu den
Standard-Haushaltsproben.

2. Hausliche Nicht-Trinkwasserquelle

Eine hausliche Nicht-Trinkwasserquelle (hNTW-Quelle) bezeichnet eine Quelle im hauslichen Bereich,
bei der die Wasser- oder Biofilmprobe nicht direkt aus einer Zapfstelle mit Trinkwasser entnommen
wurde, sondern z. B. aus einem GefaR, welches tUber langere Zeit gestanden hat (z. B. Wasserbehalter
einer CPAP-Maske, Luftbefeuchter oder Spriihflasche fiir Pflanzen). Die ANTW-Quellen wurden nur bei
Fallen beprobt.

3. Externe Quelle

Externe Quellen sind Wasserquellen auRerhalb des hauslichen Wohnbereichs eines Falles. Dabei kann
es sich sowohl um eine Trinkwasserquelle (z. B. Waschbeckenwasser von der Arbeitsstelle der
Fallperson oder Duschwasser in einem Schwimmbad) als auch um eine Nicht-Trinkwasserquelle
handeln (z. B. Verdunstungskiihlanlagen, Wasser einer Scheibenwischanlage oder gechlortes
Badebeckenwasser). Externe Quellen als mégliche Infektionsquellen wurden nur bei Fallen in Form von
Wasser- und ggf. Biofilmproben beprobt.

3. Labormethoden

Diagnostik und Typisierung der Patientenproben

Von Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter Legionarskrankheit wurden im Krankenhaus
zusatzliche Proben (Urin und Atemwegssekret aus den unteren Atemwegen) abgenommen und zur
Typisierung ans KL geschickt. Dort wies das KL zunachst Antigen (Lipopolysaccharid) fiir L. pneumophila
Serogruppe 1 mittels Urinantigentest nach. War das Ergebnis des Urinantigentests negativ, wurde der
Urin 10-fach konzentriert und 15 Minuten bei 95°C erhitzt, um die Konzentration des
Legionellenantigens zu erhéhen. Bei genligend Antigen wurde mit einem ,,in-house” ELISA der MAb-
Typ direkt ermittelt, wobei der Fokus auf den virulenzassoziierten MAb 3/1-Subtypen lag (gemaR dem
,Dresdner Panel”) (23, 24). Lp1-Bakterien konnen gemalR dem ,Dresdner Panel“ in MAb-Typen
eingeteilt werden. Ein wichtiger Typ sind die MAb 3/1-positiven Stamme, von denen man annimmt,
dass sie besonders virulent sind, da sie hdufig mit Erkrankungen assoziiert sind. Unter den MAb 3/1-
positiven Stammen werden vier MAb-Subtypen unterschieden: Knoxville, Philadelphia, Benidorm und
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France/Allentown (s. Abbildung 1) (25, 26). Respiratorische Proben wurden mittels Kultur und PCR auf
L. pneumophila und Lpl untersucht. Bei Proben mit mittlerem oder hohem DNA-Gehalt wurde eine
direkte sequenzbasierte Typisierung durchgefiihrt. Wenn Legionellen kulturell angezlichtet werden
konnten, wurde eine phanotypische und genotypische Sub-Typisierung zur Bestimmung des
monoklonalen Subtyps bzw. des Sequenztyps durchgefiihrt. Wenn kein kultureller
Legionellennachweis moglich war, jedoch per PCR eine mittlere bis hohe Menge an DNA nachgewiesen
werden konnte, so wurde die direkte Sequenztypisierung aus der DNA angestrebt (27).

Fig. 1 Flowchart for monoclo- MAD Lp1 sressesseneey
nal subgrouping of Legionella Dresden Panel l o FREO » - Non-
pneumophila serogroup | using + * s % serogroup 1 %
the Dresden Panel plus MAD 3, MAD 3 (ATCC) Sscessesivel
obtained from the ATCC (MAb_Typ)
MADb 3 MADb 8/4
N v ]
MAb 8/4 MAb 26/1 MAb 10/6
+ I - - ] - - I -
, .
MADb 20/1 MADb 3
+ l - + ] =
‘ ‘ v v * ‘
. “ Knox- | Phila- || Beni- || France Belling- || Heys- |(Camper-
,,PontlaC‘GrUppe (MAb-SUbtyp)'} ville delphia || dorm 1\“"“1-/" OED) Kben ham ham down

Abbildung 1: Das Dresdner Panel unterteilt die L. pneumophila Serogruppe 1 (Lp1)-Stimme in MAb 3/1-positive und
MADb 3/1-negative MAb-Typen und -Subtypen (24).

Typisierung der Umweltproben (Wasser- und Biofilmproben)

Alle Wasserproben wurden im Labor des UBA gemaR DIN EN ISO 11731 auf die Konzentration von
Legionellen und Abstriche wurden qualitativ auf die Anwesenheit von Legionellen untersucht. Lp1 und
ausgewahlte Serogruppen 2—15 sowie Legionella non-pneumophila-Isolate wurden zur Subtypisierung
an das KL geschickt. Pro Wassersystem und Beprobungsgang (d. h. Haushaltsproben, externe Proben
oder weitergehende Untersuchungen wahrend der Gefahrdungsanalyse) wurden maximal 20
Legionellenkolonien verschickt. Im KL wurden diese auf Serogruppen und die MAb-Typen und
-Subtypen untersucht (23). Im Rahmen des Projektes wurde pro Beprobungsgang von einzelnen
Kolonien der ST bestimmt.

4. Studienablauf

Infektionsquellensuche

Zunachst nahmen die Gesundheitsamter und nach Zustimmung zur Kontaktaufnahme auch das RKI-
Studienteam Kontakt mit der erkrankten Person auf. Nach der schriftlichen Einwilligung in die Studie
flhrten wir eine detaillierte Befragung mittels standardisiertem Fragebogen durch, in der wir u. a. nach
Expositionen in den 14 Tagen vor Symptombeginn fragten und weitere Daten erhoben wie z. B.
bestimmte Vorerkrankungen, Raucherstatus oder Details zur hiuslichen Trinkwasserversorgung.?
AulRerdem nahmen wir die finf Standard-Haushaltproben (s. oben) im Badezimmer des Fallhaushalts
sowie ggf. weitere zusatzliche Haushaltsproben (z. B. von der Kiichenspiile oder vom Waschbecken des

2 Eine Version des Fragebogens, die fiir die Nutzung von Gesundheitsamtern gedacht ist, findet sich auf der
Webseite des RKI.
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Gaste-WCs). Bei Eruierung weiterer potenzieller Infektionsquellen wurden weitere Proben von hNTW-
Quellen und potenziellen externen Quellen genommen (s. Abbildung 2 und Abbildung 3).

Damit das Gesundheitsamt Uiber die Ergebnisse der Haushaltsproben hinaus die Situation einschatzen
und ggf. MaBnahmen ergreifen konnte, wurde — soweit moglich — eine Gefdhrdungsanalyse mit
weitergehender Untersuchung der TWI durch Sachverstandige durchgefiihrt (28).

Kontrollgruppe

Fir jeden LeTriWa-Fall wurden zwei hinsichtlich Altersgruppe (< 50, 50-74, > 74 Jahre) und
Krankenhaus (ggf. selber Wohnbezirk) gepaarte Kontrollpersonen rekrutiert, die aus einem anderen
Grund als einer Pneumonie stationdr aufgenommen worden waren. Fiir die Kontrollpersonen wurde
der gleiche standardisierte Fragebogen verwendet, es wurden ebenfalls die Standard-Haushaltsproben
genommen und es wurde versucht eine Gefahrdungsanalyse zu initiieren, dariiber hinaus wurden aber
keine weiteren Proben genommen (s. Abbildung 2).

( Bei Féllen UND Kontrollen | [ NURbeiFéllen |
1. Besuch - - 2. Besuch &, [Urin und respiratorische]
= ¥ (% Probe
s f”‘:h R
= n TW-Proben i. R. einer
=1q:Frobe weitergehenden

Untersuchung
- Fragebogen

- SHH-Proben

- Nur bei Féllen:
ggf. zusétzliche
Haushaltsproben,
hNTW-Proben

W Trinkwasser

SHH Standard-Haushaltsproben
hNTW héusliches Nicht-Trinkwasser
UBA  Umweltbundesamt

Pt Patienten/Patientinnen

Konzentration der

Wasserproben Konsiliarlabor:

(1) Analyse der Patientenproben
(2) Typisierung der Pt.- & Wasserisolate
(monoklonaler Antikrpertyp, Sequenztyp)

UBA-Labor: Legionellen- ]

Abbildung 2: Datenerhebung bei Fillen und Kontrollen

Bewertung der Ergebnisse im Rahmen der Infektionsquellen-Zuordnung

Wir entwickelten eine Evidenz-Matrix, um die erhobenen Befunde fiir die Zuordnung einer
Infektionsquelle nach mikrobiologischen und epidemiologischen Gesichtspunkten bewerten zu
kénnen. In der Evidenz-Matrix werden fiir die verschiedenen Typen von Infektionsquellen (externe
Quellen, hNTW-Quellen und hTW-Quellen) die jeweils vorliegenden Evidenztypen (mikrobiologische
Evidenz, Cluster-Evidenz oder analytisch-vergleichende Evidenz) dargestellt (s. Tabelle 1). Die ersten
beiden Evidenzarten wurden vollstiandig auf individueller Basis bewertet, wahrend der analytisch-
vergleichende Ansatz statistische Methoden verwendete.



Tabelle 1: Evaluierte Infektionsquellen und Evidenztypen dargestellt in einer Evidenz-Matrix.

Evidenztyp
Infektionsquelle mikrobiologische Cluster-Evidenz analytisch-vergleichende
Evidenz Evidenz
individuelle Bewertung statistische Bewertung

Externe Quelle

Hausliche Nicht-Trinkwasserquelle

Hausliche Trinkwasserquelle

Evidenztypen
Im Folgenden werden die drei Evidenztypen naher erldutert:

Mikrobiologische Evidenz: Sie ergibt sich aus dem Vergleich der Patientenbefunde mit den Befunden
der potenziellen Infektionsquelle (s. Tabelle 2). Es war vorher bereits bekannt, dass die Mehrheit der
Isolate bei Infektionen beim Menschen in Deutschland MAb 3/1-positiv waren (sogenannte
Virulenzassoziation), wahrend dies fir die meisten Umweltisolate aus routinemaRig genommenen
Wasserproben in Deutschland nicht der Fall war (29). Da auch bei LeTriWa die MAb-Typen in allen
typisierbaren Urinproben der Erkrankten MAb 3/1-positiv waren (s. Abschnitt ,Mikrobiologische
Ergebnisse der LeTriWa-Félle”) und der Fallstatus signifikant mit dem Vorhandensein eines MAb 3/1-
positiven Stammes in einer der Standard-Haushaltsproben assoziiert war (s. auch Tabelle 10), haben
wir einem Fall eine potenzielle Infektionsquelle zugeschrieben, wenn wir einen MAb 3/1-positiven
Stamm in einer potenziellen Infektionsquelle fanden, selbst wenn keine Informationen zum MAb-Typ
der erkrankten Person vorlagen (Tabelle 2; Kategorie 2). Hatten wir einen anderen MAb-Typ, MAb-
Subtyp oder ST bei der erkrankten Person im Vergleich zur potenziellen Infektionsquelle gefunden,
wurde diese Quelle dem Fall auf mikrobiologischer Ebene nicht zugeordnet (Tabelle 2; Kategorie 1b).
Je spezifischer der mikrobiologische Abgleich gelang (auf MAb-Typ-Ebene < auf MAb-Subtyp-Ebene <
auf ST-Ebene < Gesamtgenom-Ubereinstimmung), desto héher war der vergebene mikrobiologische
Score (Tabelle 2; ab Kategorie 3). Hatten mehrere Infektionsquellen aus unterschiedlichen Typen von
Infektionsquellen den gleichen Score und eine der Infektionsquellen war das hTW, so wurde das hTW
zugeordnet. Bei allen anderen Fallen entschieden wir nach Einzelfall (s. Abschnitt ,Diskrepante
Evidenzbefunde”).
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Tabelle 2: Mikrobiologische Evidenz. Mégliche Konstellationen der Typisierungsergebnisse von Fall- bzw. Umweltstammen
einer in Frage kommenden Wasserquelle.

Kate- Patientenstamm* Umweltstamm* Mikro-
gorie biologische
Evidenz
vorhanden
1a Lp1 mit/ohne weitere Informationen  keine Probe genommen ODER 0 nein
keine Legionellen nachgewiesen
1b Lp1 und ggf. MAb-Typ, MAb-Subtyp Spezies, SG, MAb-Typ, MAb-Subtyp 0 nein
oder ST bekannt oder ST nicht Ubereinstimmend
1c Lpl, MAb-Typ nicht bekannt Lpl, MAb-Typ 3/1-negativ 0 nein
2 Lpl, MAb-Typ nicht bekannt Lp1, MAb-Typ 3/1-positiv 3 ja
3 Lp1l, MAb-Typ 3/1 bekannt Lpl, MAb-Typ 3/1-identisch 4 ja
4 Lpl, MAb-Subtyp bekannt Lp1, MAb-Subtyp identisch 5 ja
5 Lpl, MAb-Subtyp und ST bekannt Lp1, MAb-Subtyp und ST identisch 6 ja
6 Lp1, MAb-Subtyp, ST und WGS Lp1, MAb-Subtyp, ST und WGS 7 ja
bekannt identisch

SG = Serogruppe; Lpl = 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 zurlckzufiihren sein kénnte. Hingegen war es bei den Umweltproben immer
moglich den MAb-(Sub-)Typ zu bestimmen.

Cluster-Evidenz: Unter Verwendung des Ansatzes von Den Boer et al. (16) definierten wir einen Fall als
Teil eines Clusters, wenn die Fallperson die gleiche Exposition zu einer potenziell infektidsen Quelle
innerhalb von zwei Jahren nach Auftreten der Symptome hatte, wie mindestens eine andere
Fallperson. Der andere Fall oder die anderen Fille, der/die zu dem Cluster beitragen, konnen dabei
auch andere gemeldete und nicht in die Studie eingeschlossene Falle von Legionarskrankheit (Nicht-
LeTriWa-Falle) sein. Bei bestimmten Fallkonstellationen kann es vorkommen, dass eine gemeinsame
Expositionsquelle fiir einen Cluster-Fall das hTW ist und fir den anderen dem Cluster zugeordneten
Fall eine externe Infektionsquelle. Wenn die das Cluster auslosende Wasserquelle z. B. die TWI eines
Wohngebdudes mit dazugehérigem Schwimmbad ist, dann ware die Infektionsquelle fiir einen dort
wohnenden Fall von Legionarskrankheit das hTW und fiir einen nicht dort wohnenden Fall von
Legiondrskrankheit (z. B. ein Besucher des Schwimmbads) eine externe Infektionsquelle. Im Folgenden
werden diese Konstellationen als ,gemischtes” Cluster bezeichnet.

Analytisch-vergleichende Evidenz: Sie ergibt sich aus dem statistischen Vergleich der Haufigkeit der
Exposition unter den LeTriWa-Fallen zu einer moglichen Infektionsquelle mit der Haufigkeit der
Exposition unter den Kontrollpersonen. Zum Beispiel kann ein signifikant héherer Anteil der Falle im
Vergleich zu den Kontrollen gegeniiber Abwasser exponiert gewesen sein. Die Art der Exposition wurde
groltenteils aus den Fragebdgen entnommen, aber wir verglichen auch Expositionen gegeniiber z. B.
MAb 3/1-positivem Trinkwasser, das aus dem Wasserhahn oder der Dusche im Badezimmer
entnommen wurde (Standard-Haushaltsproben). So berechneten wir die Anteile der LeTriWa-Falle und
Kontrollen, die gegeniiber MAb 3/1-positivem Trinkwasser im Bad exponiert waren und verglichen
diese Anteile miteinander. Wenn eine Expositionsvariable als statistisch signifikant identifiziert wurde,
berechneten wir den Populations-attributablen Anteil ( = der Anteil der Falle, der verhindert werden

kann, wenn die Exposition voéllig eliminiert werden kénnte) nach der Formel:

Odds Ratio — 1 . . ) N
T oddsRatio ¥ Anteil der Fille mit der Exposition
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Zuordnung einer Infektionsquelle zu einem Fall

Wir versuchten, alle relevanten potenziellen Infektionsquellen der LeTriWa-Falle zu beproben. Sodann
wurde den Fallen eine der drei Infektionsquellen (externe Quelle, hNTW-Quelle, hTW-Quelle)
entweder auf mikrobiologischer Basis, Uber eine Cluster-Evidenz oder Uber die analytisch-
vergleichende Evidenz zugeordnet (,,wahrscheinliche Zuordnung®). Dafilir wurde jede Infektionsquelle
mit vorliegender Evidenz in die Matrix eingetragen. Dabei war es sowohl moglich, dass fiir eine
Wasserquelle mehr als ein Evidenztyp zutrifft (z. B. mikrobiologisch und Cluster-Evidenz), als auch, dass
bei einem Fall zwei Infektionsquellen in Frage kamen. Hatten mehrere unterschiedliche Typen von
Infektionsquellen den gleichen Grad an Ubereinstimmung und eine der Infektionsquellen war das
hTW, so wurde letzteres zugeordnet. Bei allen anderen Fallen entschieden wir nach Einzelfall. Bei den
LeTriWa-Fallen, bei denen alle relevanten Infektionsquellen beprobt werden konnten, denen jedoch
keine externe, hNTW- oder hTW-Quelle auf Evidenzbasis zugeschrieben werden konnte, wurde
angenommen, dass das hTW fur die Infektion verantwortlich war (,,vermutliche Zuordnung” des hTW;
s. Abbildung 3).

Legionellose - Meldefille

| Gesundheitsamt informiert tiber neuen Fall (Telefon/Ubermittiung) H

- Keine Expositionsklassifizierung méglich

- Krankenhausassozilerte Falle

- Reiseassoziierte Falle

- Relevante Infektionsquellen kénnen nicht untersucht werden
- Ausschlusskriterien/keine Einwilligung

ST Kontrollpersonen (2 pro Fall)

- Fragebogen

- Wasserprobenahme im Haushalt der Kontrollperson (SHH-Proben)
- Gefédhrdungsanalyse (reprisentative Wasserproben und
strukturelle Begutachtung der hduslichen Trinkwasser-Installation)
- Untersuchung aller Wasserproben auf Legionellenkonzentration

- Feintypisierung von Wasserproben im Konsiliarlabor

Abnahme einer Urin-und Atemwegsprobe und Versand ans

Konsiliarlabor - dort Diagnostik und ggf. Typisierung > Q

Einwilligende Falle mit AE-LK (,,LeTriwa-Falle*)

- Fragebogen

- Wasserprobenahme im Haushalt des Erkrankten (SHH-Proben; ggf.
zusétzliche Haushaltsproben); ggf. von hNTW-Quellen

- gef. Wasserprobenahme méglicher externer Quellen

- Gefdhrdungsanalyse (reprasentative Wasserproben und strukturelle
Begutachtung der h&uslichen Trinkwasser-Installation)

- Untersuchung aller Wasserproben auf Legionellenkonzentration

- Feintypisierung von Patienten- und Wasserproben im Konsiliarlabor

Evidenzpriifung

Mikrobiologische Evidenz bezieht ein: Cluster-Evidenz bezieht ein: Analytisch- leichende Evidenz bezieht ein:

- Patientenproben

- Wasser-/Biofilmproben:

(a) Alle Haushaltsproben (SHH-Proben; ggf.
zusatzliche Haushaltsproben)

(b) hNTW-Proben

- Fragebogenergebnisse der LeTriWa-Fille
- Gesundheitsamtliche Ermittlungen zu externen
Wasserquellen bei Nicht-LeTriwa-Fallen

- Fragebogenergebnisse aller

[ LeTria-Falle [REEIEY Kontrollen KT
- externen Quellen
- hNTW-Quellen
- hTW-Quellen

(c) Weitergehende Untersuchung bei
Gefahrdungsanalyse
(d) Externe Wasserquellen

- Wasserergebnisse der SHH-Proben

daraus ergibt sich die Quellenzuordnung:

Legende:

AE-LK ambulant erworbene Fille
von Legion&rskrankheit

SHH  Standard-Haushaltsproben

hNTW héusliches Nicht-Trinkwasser

hTW  h3usliches Trinkwasser

LeTriWa-Fille MIT mikrobiologischer, Cluster- oder
analytisch-vergleichender Evidenz fir:

LeTriWa-Fille OHNE mikrobiologische, Cluster- oder
analytisch-vergleichende Evidenz

auRerhiusliche, externe
Wasserquelle

hNTW-Quelle hTW-Quelle

(wahrscheinliche Zuordnung)

= hTW als Infektionsquelle angenommen
(vermutliche Zuordnung)

Oo = Falle, die die Einschlusskriterien fiir einen LeTriWa-Fall nicht erfillten.

Abbildung 3: Ausfiihrliches Schema der Infektionsquellensuche

Non-Responder-Analyse

Zu den Non-Respondern zahlen — im Gegensatz zu den Nicht-LeTriWa-Fallen, zu denen z. B. auch
Krankenhausassoziierte Falle gehdren — nur Félle von AE-LK, die an der Studie hatten teilnehmen
kénnen, aber eine Studienteilnahme abgelehnt hatten und Fille, die zwar eingewilligt hatten, bei
denen die Infektionsquellensuche aber nicht abgeschlossen werden konnte (z. B. weil eine relevante
externe Quelle nicht beprobt werden konnte). In einer Non-Responder-Analyse wurden das Alter,
Geschlecht und der Wohnort (Stadtbezirksebene) der Non-Responder mit den LeTriWa-Fallen
verglichen (Studienteilnehmende).
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Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die Daten wurden in Microsoft Excel (Microsoft Office Professional Plus 2019, Redmond, WA, USA)
verarbeitet und in Microsoft Excel oder in Stata, Version 17 (Stata Corporation, College Station, TX,
USA), analysiert. Die statistische Analyse war weitgehend deskriptiv. Fehlende Daten wurden nicht
imputiert (mittels statistischer Verfahren ersetzt). Zur Bewertung der analytisch-vergleichenden
Evidenz fiihrten wir bivariate Analysen relevanter Variablen durch und berechneten Odds Ratios mit
95 %-Konfidenzintervallen flr den Fallstatus mittels der cctable-Funktion in Stata unter Verwendung
der Option zur Berechnung exakter p-Werte nach Fisher.

Qualitatssicherung

Die RKI-Mitarbeitenden, die auch Umweltproben nahmen (Haushaltsproben und ggf. externe Proben),
waren fir die Abnahme von Wasserproben nach DIN EN ISO 19458 (22) zertifiziert und in das
Qualitatsmanagementsystem des UBA-Labors eingebunden. Das Labor des UBA ist von der Deutschen
Akkreditierungsstelle DAkkS fir die Untersuchung von Trinkwasser gemaR Trinkwasserverordnung
(2001) akkreditiert (21). Mit Ausnahme der externen Quellen (die nur bei Fallen beprobt wurden)
waren die Mitarbeitenden des UBA-Labors beziiglich des Fall- bzw. Kontrollstatus der eingehenden
Proben verblindet. Die Entnahme von Wasserproben externer Quellen sowie die Gefdhrdungsanalysen
wurden von einer vom UBA beauftragten akkreditierten Hygieneinspektionsstelle durchgefiihrt. Deren
Mitarbeitende waren ebenfalls in das Qualitdtsmanagementsystem des Labors des UBA eingebunden.
lhnen wurde nicht mitgeteilt, ob eine zu untersuchende TWI zu einer Fall- oder einer Kontrollperson
gehorte.

Ergebnisse

1. Beschreibende Eckdaten der Studie

1.1. Studienpopulation

Vom 01.12.2016 bis zum 31.08.2020 (45 Monate oder 3 % Jahre) wurden von den Berliner
Gesundheitsamtern 486 Fille von Legionarskrankheit an das RKI ibermittelt, fir 435 Falle lagen
ausreichende Informationen vor, um sie einer der drei Expositionskategorien ,,ambulant erworben”
(inkl. pflegeheimassoziiert), krankenhausassoziiert oder reiseassoziiert zuordnen zu koénnen
(s. Abbildung 4). Insgesamt konnten wir 337 Falle als Félle von AE-LK klassifizieren. Nach Abzug der
Falle, die die Einschlusskriterien nicht erfullten, verblieben 258 Fille, die fir den Einschluss in die Studie
in Frage kamen. Von diesen lehnten 111 (43 %) eine Teilnahme schon gegenliber dem Gesundheitsamt
(primare Ablehnung der Studienteilnahme; n=73) oder gegeniiber den RKI-Mitarbeitenden
(sekunddre Ablehnung; n= 26) ab, oder sie willigten zwar in die Studie ein, jedoch konnte die
Infektionsquellensuche bei ihnen nicht abgeschlossen werden (z. B. weil eine relevante potenzielle
externe Quelle nicht beprobt werden konnte; n = 12). 147 (56 %) Falle willigten zur Studienteilnahme
ein (,LeTriwa-Falle“). Der Vergleich der ,,Non-Responder” (n = 111) mit den 147 LeTriWa-Fallen ergab
keine signifikanten Unterschiede beziiglich Alter und Geschlecht, es gab aber einen signifikanten
Unterschied bezliglich der Verteilung ihrer Wohnorte in den Berliner Bezirken.
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Abbildung 4: Aufteilung der an das RKI libermittelten Falle von Legionarskrankheit nach Kategorien. AE-LK = ambulant
erworbene Fille von Legionarskrankheit.

Die LeTriWa-Falle (n = 147) waren im Median 68 Jahre alt (Spannweite 25-93 Jahre), haufiger mannlich
(65 %) und fast zur Halfte Raucher (48 %). Etwa ein Drittel der Fille (30 %) hatte keine
Vorerkrankungen, 54 % hatten eine leichte pradisponierende Vorerkrankung (z. B. Vorerkrankungen
der Lunge oder des Herzens) und 16 % eine stark disponierende Vorerkrankung (Immunschwdche).
Insgesamt rekrutierten wir 217 Kontrollpersonen, die sich bei den Basisvariablen — bis auf
Raucherstatus und Bildungsgrad — nicht signifikant von den Fallpersonen unterschieden.

1.2. Mikrobiologische Ergebnisse der LeTriWa-Falle

Bei 82 (56 %) der 147 LeTriWa-Falle stand eine Urin- und Atemwegsprobe zur weiteren Typisierung zur
Verfligung, bei 51 (35 %) LeTriWa-Fallen stand nur eine Urinprobe zur Verfligung und bei den restlichen
14 (10 %) LeTriWa-Fallen war nur die initial gewonnene Urinprobe positiv. Bei ihnen konnte jedoch
weder die initial genommene positive Urinprobe asserviert noch eine zusatzliche Patientenprobe
genommen und ans KL verschickt werden. Somit lagen fir insgesamt 133 (90 %) der 147 LeTriWa-Falle
Patientenproben vor, die im KL untersucht werden konnten.

Von den insgesamt 82 zur Verfligung stehenden tiefen Atemwegsproben lagen bei 56 (68 %)
Sputumproben, bei 23 (28 %) lag Trachealsekret und bei 2 (2 %) eine Bronchiallavage vor. Bei einer
Atemwegsprobe war der Ursprung nicht bekannt. Von den 82 Atemwegsproben waren 50 (61 %) im
KL PCR-positiv und von diesen 11 Kultur-positiv auf L. pneumophila. Der ST konnte bei 25 Fallen
identifiziert werden (30 % der 82 Fille mit Atemwegsproben bzw. 17 % von allen 147 LeTriWa-Fallen).
Dabei wurde am haufigsten, ndmlich 11-mal (44 %) der ST182 (,,Berliner Klon“) identifiziert und 14-mal
andere Sequenztypen.

Von den 133 Fallen mit eingesandter Urinprobe konnte die Legionelleninfektion bei 113 (85 %) mittels
eines zweiten Urinantigentests bestatigt werden. Bei 83 (73 %) der 113 LeTriWa-Falle mit im KL
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bestatigter Legionelleninfektion konnte aus dem Urin der MAb-Typ untersucht werden, dieser war
immer MAb 3/1-positiv (virulenzassoziiert). Wenn die Urinproben mit dem ELISA nicht reaktiv waren,
konnte aus dem Urin nicht festgestellt werden, ob der verursachende Stamm MAb 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 die Tatsache zuriickzufihren sein kénnte, dass der
verursachende Stamm MADb 3/1-negativ war. In 49 (59 %) der Urinproben konnte eine weiterfiihrende
MADb-Typisierung den MAb-Subtyp ,Knoxville” identifizieren. Darliber hinaus identifizierten wir
zusétzlich noch in finf respiratorischen Proben den MAb-Subtyp, der viermal zu den MAb 3/1-
positiven Stammen gehorte (zweimal ,,Benidorm®, jeweils einmal , Knoxville” und , Allentown®) und
einmal zu den MAb 3/1-negativen Stammen (Subtyp ,OLDA“). Somit waren 50 (93 %) von 54
Erkrankten mit identifizierbarem MAb-Subtyp mit einem Stamm des MAb-Subtyps Knoxville, zwei (4 %)
mit einem Stamm des MAb-Subtyps Benidorm und jeweils einer mit dem MAb-Subtyp Allentown (2 %)
und OLDA (2 %) infiziert.

1.3. Anzahl beprobter Infektionsquellen der LeTriWa-Fille

Bei 145 (99 %) aller 147 LeTriWa-Falle wurden die Standard-Haushaltsproben genommen, bei 76 (51 %)
dariber hinaus auch zuséatzliche Haushaltsproben. Bei 66 (45 %) Fallen wurden auch hNTW-Quellen
und bei 65 (44 %) potenzielle externe Infektionsquellen beprobt. Bei 46 (31 %) der 147 LeTriWa-Falle
wurde eine Gefdahrdungsanalyse im Rahmen der Studie durchgefiihrt. Die Beprobung des Haushalts
wurde im Median 23 Tage nach Auftreten der Symptome durchgefiihrt, mit einem Minimum von 8
Tagen und einem Maximum von 175 Tagen. Der Durchschnitt lag bei 29 Tagen. Proben von externen
Quellen wurden im Median 50 Tage nach Auftreten der Symptome entnommen, mit einem Minimum
von 13 Tagen und einem Maximum von 431 Tagen. Der Durchschnitt lag hier bei 84 Tagen.

2. Ergebnisse der Infektionsquellensuche nach Evidenztyp

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Infektionsquellensuche zunachst anhand der drei
Evidenztypen (mikrobiologische, Cluster- und analytisch-vergleichende Evidenz) beschrieben.

2.1. Mikrobiologische Evidenz

Basierend auf der mikrobiologischen Evidenz konnten wir 56 (38 %) LeTriWa-Féille einer
wahrscheinlichen Quelle zuordnen (s. Tabelle 3; ab Kategorie 2). Davon ordneten wir 19 (34 %) allein
aufgrund des Nachweises eines MAb 3/1-positiven Umweltstammes einer Wasserquelle zu, zu der die
erkrankte Person exponiert war (s. Tabelle 3, Kategorie 2). Bei weiteren 9, 18 und 7 Fallen wurde eine
Wasserquelle zugeordnet, weil der MAb-Typ, MAb-Subtyp oder ST zwischen Patienten- und
Umweltprobe (bereinstimmte. Bei 3 weiteren Fillen konnte ein Umweltstamm (ST182) mit einem
Patientenstamm (ST182) mittels Gesamtgenomsequenzierung verglichen werden. Die Unterschiede
betrugen weniger als 3 SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms). In 6 Fillen stimmte der
MADb-(Sub-)Typ des Falls mit dem MAb-(Sub-)Typ der Wasserquelle tiberein, der ST jedoch nicht, so
dass die jeweilige Wasserquelle auf mikrobiologischer Basis nicht zugeordnet werden konnte
(Teilmenge von Kategorie 1b in Tabelle 3).
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Tabelle 3: Mikrobiologische Evidenz. Konstellationen der Typisierungsergebnisse von Fall- bzw. Umweltstammen fiir die
fiir jeden Fall am besten passende(n) Wasserquelle(n) und Anzahl der LeTriWa-Félle pro Kategorie; N = 147.

Kate- Patientenstamm* Umweltstamm* Score Anzahl Fille

gorie

la Lpl mit/ohne weitere Keine Probe genommen ODER 0 29
Informationen Keine Legionellen nachgewiesen

1b Lp1 und ggf. MAb-Typ, MAb- Spezies, SG, MAb-Typ, MAb-Subtyp 0 45
Subtyp oder ST bekannt oder ST nicht Gbereinstimmend

1c Lp1, MAb-Typ nicht bekannt Lp1, MAb-Typ 3/1-negativ 0 17

2 Lp1, MAb-Typ nicht bekannt Lp1, MAb-Typ 3/1-positiv 3 19

3 Lp1, MAb-Typ 3/1 bekannt Lp1, MAb-Typ 3/1-identisch 4 9

4 Lp1, MAb-Subtyp bekannt Lp1, MAb-Subtyp identisch 5 18

5 Lp1, MAb-Subtyp und ST bekannt Lpl, MAb-Subtyp und ST identisch 6 7

6 Lp1, MAb-Subtyp, ST und WGS Lpl, MAb-Subtyp, ST und WGS 7 3
bekannt identisch

SG = Serogruppe; Lpl = 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 maoglich, den MAb-Typ zu bestimmen. Wenn die Urinprobe mit dem ELISA nicht
reaktiv war, konnte nicht festgestellt werden, ob der verursachende Stamm MAb 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
zurickzufiihren sein kénnte. Hingegen war es bei den Umweltproben immer maoglich den MAb-(Sub-)Typ zu bestimmen.

2.1. Cluster-Evidenz

Bei 16 LeTriWa-Fallen identifizierten wir eine Exposition zu einer Infektionsquelle, zu der mindestens
ein weiterer Fall (LeTriWa- oder Nicht-LeTriWa-Fall) innerhalb von zwei Jahren exponiert war. Das
Intervall zwischen dem Auftreten des 1. und des 2. Falls eines Clusters betrug mindestens 11 Tage und
maximal 460 Tage (ca. 15 Monate). Der Mittelwert und der Median betrugen 186 bzw. 185 Tage (ca. 6
Monate). Anhand der gemeinsamen Bewertung mit den Ergebnissen der Untersuchungen der Nicht-
LeTriWa-Falle konnten 10 Cluster identifiziert werden, mit insgesamt 25 Fallen (16 LeTriWa-Falle und
9 Nicht-LeTriWa-Falle). Die 10 Cluster bestanden aus 9 Clustern mit 2 Fallen und einem Cluster mit 7
Fallen und teilten sich wie folgt auf:

e 3 Cluster (mit jeweils 2 Fallen), bei denen die dem Cluster zugehorigen Félle eine Exposition
zur gleichen externen Quelle angegeben hatten.

e 3 Cluster (mit jeweils 2 Fallen), bei denen die beteiligten Félle zu ihrem hTW exponiert waren.
Dazu zahlt ein Cluster, welches aus einem Reinfektionsfall bestand (d. h. eine Person erkrankte
zweimal an der Legionéarskrankheit (Zeitspanne zwischen den Infektionen: 7 Monate), wobei
die zweite Infektion nicht im Zusammenhang mit der ersten stand und jede Infektion fir sich
als separater Fall ibermittelt wurde (30). Diese Erkrankungsereignisse der Einzelperson
bildeten somit aufgrund der zwei Infektionen das Cluster).

e 3 gemischte Cluster (mit jeweils 2 Fallen), bei denen die Wasserquelle bei einem der
assoziierten Falle eine externe Quelle war, wéhrend sie bei dem anderen assoziierten Fall
formal das hTW war (z. B. ein Wohnkomplex mit Schwimmbad mit einem dort nicht
wohnenden Fall (extern, z. B. Besucher des Schwimmbads) und einem dort wohnenden Fall).

e 1 gemischtes Cluster mit 7 Fallen, bei dem dieselbe Wasserquelle (Krankenhaus) bei 3 Féllen
eine externe Quelle (Arbeitsplatz oder Besucher) war und 4 andere Fille als
Patientinnen/Patienten erkrankten (krankenhausassoziiert).

e  Esgab kein Cluster mit Hinweisen auf eine Infektion durch eine ANTW-Quelle.

In 4 (40 %) der 10 Cluster gehorte mindestens ein Fall nicht zum selben Berliner Bezirk.

16



2.2. Analytisch-vergleichende Evidenz

Keine der im Fragebogen abgefragten Expositionen zu externen, auBerhauslichen Infektionsquellen
war statistisch signifikant mit dem Auftreten von AE-LK assoziiert. Basierend auf den Ergebnissen der
Fragebogen identifizierten wir unzureichend desinfizierte Zahnprothesen als mogliche hNTW-Quelle.
Diese war signifikant mit dem Fallstatus assoziiert (siehe Abschnitt ,hNTW als Infektionsquelle fiir AE-
LK“). Auf Grundlage der mikrobiologischen Ergebnisse der Standard-Haushaltproben konnten wir
zeigen, dass der Fallstatus mit dem Vorhandensein eines MAb 3/1-positiven Stammes in mindestens
einer der funf Standard-Haushaltsproben hochsignifikant assoziiert war (siehe Abschnitt ,hTW als
Infektionsquelle fir AE-LK“, Tabelle 10).

3. Ergebnisse der Infektionsquellensuche nach Art der Quelle

Die oben beschriebenen Ergebnisse der drei Evidenztypen werden nun nach Art der Infektionsquelle
(externe, hNTW- und hTW-Quelle) dargestellt.

3.1. Externe Wasserquelle als Infektionsquelle fiir AE-LK
3.1.1. Mikrobiologische Evidenz fiir eine externe Infektionsquelle

Insgesamt fuhrten wir 82 externe, auRerhausliche Beprobungen bei 65 (44 %) aller 147 LeTriWa-Fille
durch, d. h. wir haben 0,56 externe Beprobungen pro LeTriWa-Fall durchgefiihrt (82/147). Bei 25 (17 %)
der 147 LeTriWa-Fille fanden wir einen MAb 3/1-positiven Stamm in einer der externen
Wasserquellen. Bei 4 Fallen wurde eine mogliche externe Quelle jedoch nicht zugeordnet, da der ST
der Wasserquelle (ST182) nicht mit dem der erkrankten Person Ubereinstimmte (ST war undefiniert,
aber ST182 wurde ausgeschlossen). Die Infektionsquellen der verbliebenen 21 Fille waren externe
Trinkwasserquellen und keine war eine externe Nicht-Trinkwasserquelle (z. B. gechlortes
Badebeckenwasser oder Abwasser). Die Mehrheit der Fille mit mikrobiologischer Evidenz fiir eine
externe Infektionsquelle war dabei gegeniiber einer untersuchungspflichtigen TWI exponiert (12
(75 %) von 16 Fallen mit vorhandener Information).

Die Exposition gegeniliber mikrobiologisch bestatigten Infektionsquellen erfolgte in 10 (48 %) der 21
Fille am Arbeitsplatz, darunter bei drei Fallen in jeweils einem Gastronomie-Betrieb (Backerei,
GroRkiiche, Café), bei drei Fallen in jeweils einem Firmen-/Blirogebdude (Druckerei, Schleiferei,
Kanzlei), bei zwei Fallen in einem Krankenhaus (ein Fall als dort Arbeitender und ein Fall als dort
temporar Arbeitender) und bei je einem Fall bei einer Tatigkeit in der ambulanten Pflege sowie einer
Tatigkeit als Reinigungskraft in einer Fabrik. In weiteren 7 Fallen (33 %) erfolgte die mikrobiologische
Bestatigung in einer Dusche eines Schwimmbades, in 2 Fallen (9 %) in einer besuchten Wohnung und
jeweils in einem Fall (5 %) in einer Werkstatt (im Keller eines Wohnhauses, in dem der Erkrankte selbst
nicht wohnte) und in einem besuchten Krankenhaus (, Spalte ,mikrobiologische Evidenz“). Der
infizierende Stamm war in allen Fillen ein MAb 3/1-positiver Stamm und wurde bei 8 (38 %) der 21
Falle im Duschwasser (von besuchten Schwimmbadern 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-Fallen eine Zugehorigkeit zu insgesamt 7 (z. T. gemischten)
Clustern mit Evidenz zu einer externen Infektionsquelle identifizieren (Tabelle 4, Spalte ,Cluster-
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Evidenz“), zu denen auch noch Nicht-LeTriWa-Falle beitrugen. In 5 der 7 Cluster waren insgesamt 7
LeTriWa-Falle involviert, fir die auch mikrobiologische Evidenz vorlag (damit waren 7 (33 %) von 21
Fallen mit mikrobiologischem Nachweis auch einem Cluster zugehorig). Bei weiteren 3 LeTriWa-Fallen
war die Definition flr ein Cluster mit externer Quelle ohne mikrobiologische Evidenz erfiillt.

Mit insgesamt 3 Clustern identifizierten wir Schwimmbader als haufigste externe Infektionsquelle mit
Cluster-Evidenz. Die anderen externen Infektionsquellen mit Cluster-Evidenz kamen vereinzelt vor und
sind in Tabelle 4 dargestellt. Neun der 10 LeTriWa-Félle mit Cluster-Evidenz fir eine externe
Infektionsquelle wurde die entsprechende Quelle auch als wahrscheinlich ursachliche Infektionsquelle
zugeordnet. Bei dem anderen Fall gab es jedoch auch eine mikrobiologische Evidenz fiir eine andere
externe Quelle, welche bei der Quellenzuschreibung den Vorrang erhielt (s. Abschnitt ,Diskrepante
Evidenzbefunde®).

Insgesamt wurden somit 9 von 23 (39 %) LeTriWa-Fallen u. a. aufgrund von Cluster-Evidenz einer
externen Quelle zugeordnet (s. Tabelle 4, Spalte ,,Cluster-Evidenz®).

Tabelle 4: Auflistung der externen Infektionsquellen der 147 LeTriWa-Falle, fuir 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®).

Mikrobiologische Evidenz! Cluster-Evidenz 3 zugeordnete Falle
zuge- zuge-
Anzahl ord“nete Anzahl ordﬂnete Anzahl
Infektionsquelle (zuordenbar) Quellen Falle Quellen Falle Fille

externe Quelle

Arbeitsort (ohne Krankenhaus) 8 8 1 1
Schwimmbad-Dusche 7 7 37 4
Besuchte Wohnung 2 2 0 0
Werkstatt 1 1 1
Krankenhaus (Arbeitsort bzw. Besuch) 1 3 16 36
Golfplatz 0 0 1 0
Zwischensumme (Anzahl zuordenbarer Infektionsquellen) 1912 NA 75 NA
Zwischensumme (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille) NA 213 NA 93 23/147 (16 %) 4

NA = nicht anwendbar

Lindividuelle, fallbezogene Evidenz ab Score 3, d. h. auch Ubereinstimmungen von MAb 3/1-negativen Stimmen

2bei einem Fall kdnnen mehrere Infektionsquellen verdachtig sein

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

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-Félle)” nicht unbedingt die Anzahl in der rechten Spalte

5in 5 der 7 Cluster gab es mindestens einen Nicht-LeTriWa-Fall

6 die Infektionsquelle ,Krankenhaus” fungierte bei zwei Féllen als Arbeitsort und bei einem anderen als besuchter Ort

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

3.1.3. Analytisch-vergleichende Evidenz fiir eine externe Infektionsquelle

Der Fallstatus war mit keiner der insgesamt 35 Variablen zu potenziellen externen Infektionsquellen,
die im Fragebogen abgefragt wurden, statistisch signifikant assoziiert (z. B. Friseur- oder
Zahnarztbesuch, Spazieren bei regennasser StraRRe oder ,,auRerhalb des eigenen Haushalts geduscht®).
Eine Auflistung der abgefragten Expositionen ist in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Auflistung der abgefragten Expositionen zu potenziellen externen Infektionsquellen.

Expositionen zu potenziellen externen Infektionsquellen

Abwasser Inhalationstherapie auRerhauslich
Asphalt-bearbeitenden Maschinen Kuhlflussigkeiten

auBerhalb des Haushalts geduscht Kahltirme

aulerhalb des Haushalts ibernachtet LKW-Benutzung

Autobenutzung Nutzung einer Scheibenwischanlage

Autofahren bei nasser Stralle physiotherapeutische/physikalische Therapie mit Wasser
Autofahren i. R. von beruflichen Tatigkeiten Schwimmbadbesuch

Autowaschanlage Spazieren bei nasser StralRe

Badeseen Spring-/Zierbrunnen auBerhalb des Haushalts
Benutzung der offentlichen Verkehrsmittel Sprinkleranlagen auRerhauslich

Besuch im Fitnessstudio Spllmaschine (z. B. auf Arbeit)

Besuch im Gartencenter Vernebelungskosmetik auRerhauslich

Besuch von Sauna & Spa Einrichtungen Wasserfontdnen

Eiswirfel auBerhalb des Haushalts verzehrt bzw. Wasser-Vernebelung

gekauft und verzehrt (z. B. Obst-/Gemise-Abteilung in Supermarkten)
Erdarbeiten Whirlpools

Friseurbesuch (inkl. Haarwasche/-befeuchtung) Wohnmobilnutzung

Geburtsbadewannen Zahnarztbesuch

Hochdruckreiniger

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-Falle Proben von 95 hNTW-Quellen, im Durchschnitt
von 0,65 Quellen pro LeTriWa-Fall. Wir fanden Legionellen in 17 (18 %) der 95 moglichen Quellen. In 4
Fallen identifizierten wir eine MAb 3/1-positive hNTW-Quelle, davon bei 3 Fillen in Ubereinstimmung
mit dem Patientenstamm (s. Tabelle 6): einen Luftbefeuchter, eine GieRkanne und einen
Wasserspender mit integriertem Wasserfilter, die jedoch alle nicht als Infektionsquelle zugeordnet
wurden, weil auch das Trinkwasser MAb 3/1-positive Stdmme enthielt und damit den Vorrang bei der
Quellenzuschreibung erhielt (s. Abschnitt ,,Diskrepante Evidenzbefunde®). Wir haben bei 18 LeTriWa-
Fallen die Zahnprothese bzw. deren Aufbewahrungsbehaltnisse beprobt und konnten in 2 Fallen
Legionellen nachweisen. Einmal konnten im Abstrichmaterial einer Zahnprothese Legionellen bestatigt
werden, jedoch nicht die Spezies L. pneumophila. In einem Abstrich, welcher von der Zahnprothese
genommen und in der Aufbewahrungsflissigkeit eingeschickt wurde, konnte L. pneumophila
Serogruppe 1 nachgewiesen werden. Nur einer dieser 18 Falle gehorte zu den 9 Fallen, die basierend
auf analytisch-vergleichender Evidenz der hNTW-Quelle (Zahnprothesen) zugeordnet wurden (s.
Abschnitt ,,Analytisch-vergleichende Evidenz fiir eine hNTW-Quelle”).

3.2.2. Cluster-Evidenz fiir eine hNTW-Quelle

Keine hNTW-Quelle war mit einem Cluster assoziiert.
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Tabelle 6: Auflistung der hduslichen Nicht-Trinkwasserquellen der 147 LeTriWa-Fille, fuir 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®).

Mikrobiologische Evidenz? Cluster-Evidenz zugeordnete Falle
zuge- zuge-
Anzahl ordnete Anzahl  ordnete Anzahl

Infektionsquelle (zuordenbar) Quellen Falle Quellen Falle Falle
hausliche Nicht-Trinkwasserquelle

GielRkanne 1 0 0 0

Raumluftbefeuchter 1 0 0 0

Wasserspender mit integriertem Wasserfilter 1 0 0 0
Zwischensumme (Anzahl zuordenbarer Infektionsquellen) g2 NA 0 NA
Zwischensumme (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille) NA 0 NA 0 0/147 (0 %)

NA = nicht anwendbar
Lindividuelle, fallbezogene Evidenz ab Score 3, d. h. auch Ubereinstimmungen von MAb 3/1-negativen Stimmen
2bei einem Fall konnen mehrere Infektionsquellen verdachtig sein

3.2.3. Analytisch-vergleichende Evidenz fiir eine hNTW-Quelle

In der bivariaten Analyse betrug das Odds Ratio fiir das Tragen von Zahnprothesen 1,7 (95 % Kl =
1,1-2,6; p = 0,03). Wenn fiir Altersgruppe, auch fiir 5-Jahres Altersgruppen, adjustiert wurde, dnderte
dies den Effekt nicht (adjustiertes OR=1,7; 95 % Kl =1,1-2,7; p = 0,03).

In der stratifizierten Analyse (Einschluss nur derjenigen, die eine Zahnprothese trugen) fanden wir
heraus, dass der Effekt des Tragens von Zahnprothesen durch zwei andere Variablen modifiziert
wurde: (1) das Einlegen der Zahnprothese in eine Desinfektionsldsung und (2) Alkoholkonsum, d. h.
nicht alkoholabstinent zu sein. Das hochste OR mit 3,4 (95 % Kl = 1,2-9,7) hatten Falle, die keine
Reinigungslosung verwendeten und alkoholabstinent waren (s. Tabelle 7; rechte zwei Spalten). Zu
dieser Gruppe zahlten 15 LeTriWa-Falle, aber nur 9 (6 %) waren nicht schon durch eine andere Evidenz
einer anderen Infektionsquelle zugeordnet. Das entsprechende Populations-attributable Risiko betrug
7 %.

Tabelle 7: Assoziation zwischen dem Tragen von Zahnprothesen, mit/ohne Reinigung in Desinfektionsmittel, mit/ohne
Alkoholabstinenz und Legionarskrankheit. N = Anzahl Félle bzw. Kontrollen mit vorhanden Informationen zu allen drei
analysierten Variablen.*

Variable LeTriWa-Fille Kontrollen Odds Ratio p-Wert Odds Ratio

(N=127) (N =211) (95 % K1) (95 % Ki)

n (%) n (%)

tragt keine ZP 74 (58 %) 138 (65 %) 1 (Referenz)
tragt ZP,
Reinigungslosung 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,
Reinigungslosung nein, 14 (11 %) 22 (10 %) 1,2 (0,6-2,5) 0,64 1,7 (0,6-4,6) 0,28
nicht alkoholabstinent
tragt ZP,
Reinigungslosung nein, 15 (12 %) 12 (6 %) 2,3(1,0-5,2) 0,04 3,4 (1,2-9,7) 0,02
alkoholabstinent

ZP = Zahnprothese, KI = Konfidenzintervall. * Da die Fragen zum Tragen und Reinigen der Zahnprothese erst nachtraglich im Fragebogen
aufgenommen wurden, liegen diese Daten nicht fir alle Falle bzw. Kontrollen vor.
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LeTriWa-Falle waren mit keiner anderen der insgesamt 24 abgefragten moglichen Expositionen zu
einer hNTW-Quelle (z. B. Aquarium, Raumluftbefeuchter oder Nutzung eines Gartenschlauchs)
signifikant assoziiert. Eine Ubersicht der abgefragten Variablen findet sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Auflistung der abgefragten Expositionen zu potenziellen hauslichen Nicht-Trinkwasserquellen.

Expositionen zu potenziellen hauslichen Nicht-Trinkwasserquellen

Aquarium Raumluftbefeuchter

CPAP-Maske Spring/-Zimmerbrunnen im Haushalt

Vernebelungskosmetik zu Hause Sprinkleranlagen zu Hause

Gartendusche Tragen einer Beillschiene

Gartenschlauch Tragen einer Zahnprothese

Heimklimagerat Tragen einer Zahnprothese, Zahnspange oder BeiRschiene

Heizkorperbefeuchtung Tragen einer Zahnspange

Inhalationstherapie zu Hause Wasserfiltergerate

mit Blumenerde hantiert Zahnprothese, nachts getragen

mit Kompost hantiert Zahnprothese, tagsiiber getragen

Munddusche Wassersprudelgerat (z. B. Sodastream)

private Wasserquelle am Haus Wasservernebelung zur Befeuchtung/Bewdsserung von Pflanzen im eigenen
Gewadchshaus

3.3. hTW als Infektionsquelle fiir AE-LK
3.3.1. Mikrobiologische Evidenz fiir hTW

In allen finf Standard-Haushaltsproben gelang ein mikrobiologischer Nachweis, sodass wir alle Arten
von Standard-Haushaltsproben als mogliche Infektionsquelle den Fallen zuordnen konnten
(s. Tabelle 9). Dariiber hinaus gab es einzelne Proben von zuséatzlich genommenen Haushaltsproben,
z.B. aus dem Wasserhahn einer Kichenspilile oder aus der Schwimmbaddusche eines
Wohnkomplexes, die ebenfalls auf mikrobiologischer Ebene eine Zuordnung der Wasserquelle zu
einem Fall erlaubten. Wasserproben aus weitergehenden Untersuchungen (Zweck b und (im Rahmen
der Studie genommene) Zweck c-Proben) bestatigten in 9 Fallen den Nachweis aus den Standard-
Haushaltsproben bzw. in einem Fall den Nachweis aus den zusatzlichen Haushaltsproben und fihrten
bei 2 zusatzlichen LeTriWa-Féllen zu weiteren Zuschreibungen von hTW als wahrscheinliche
Infektionsquelle. Von diesen konnte in einem Fall nur durch die genommene Zweck c-Probe im
Rahmen der weitergehenden Untersuchung die mikrobiologische Evidenz fiir die Ansteckung durch
das hTW hergestellt werden. In einem Fall stimmte der ST des Patienten nicht mit dem in der
betreffenden Wasserprobe tberein. Damit war fiir diesen Fall eine sicherere Zuschreibung von hTW
nicht moglich. Aufgrund der Identifikation eines MAb 3/1-positiven Stammes in einer der Standard-
Haushaltsproben wurde der Fall auf Basis der analytisch-vergleichenden Evidenz dennoch dem hTW
zugeschrieben (s. Abschnitt , Analytisch-vergleichende Evidenz fir hTW*). Insgesamt wurde hTW als
Infektionsquelle 35 LeTriWa-Féllen auf Basis mikrobiologischer Evidenz zugeordnet (s. Tabelle 9).

3.3.2. (luster-Evidenz fiir h\TW

Ein LeTriWa-Fall gehorte zu einem Cluster mit hTW als Infektionsquelle (Wohnhaus mit Schwimmbad),
bei dem es einen zuséatzlichen mikrobiologischen Nachweis gab (in der Schwimmbaddusche im Haus;
Tabelle 9). Ein weiteres Cluster ergab sich aufgrund eines Reinfektionsfalls (eine Person mit zwei
voneinander getrennten Legionellen-Infektionen), zu dem es eine zusatzliche mikrobiologische
Evidenz fiir hTW gab (Zweck c-Probe aus der Spile) (30). Jeweils 2 LeTriWa-Falle waren in 2 anderen
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Clustern zu hTW desselben Trinkwassersystems exponiert gewesen, zu beiden Clustern fehlt aber eine
mikrobiologische Bestatigung. Somit wurden insgesamt 4 hTW-Quellen einem Cluster als auslésend
zugeordnet, denen 6 LeTriWa-Falle u. a. aufgrund von Cluster-Evidenz zugeordnet wurden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Auflistung der hduslichen 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 Infektionsquellen gewertet. 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®).

Cluster- zugeordnete
Mikrobiologische Evidenz! Evidenz3 Fille
Anzahl Anzahl Anzahl
Infektionsquelle (zuordenbar) Proben Quellen Falle
h&usliche Trinkwasserquellen
Standard-Haushaltsproben
Wasserhahnwasser, Zweck c 23 0
Wasserhahn, Biofilm 13 0
Wasserhahnwasser, Zweck b 17 0
Dusche, Zweck c 19 0
Dusche, Biofilm 10 0
zusatzliche Haushaltsproben
Spule (Kiiche) 4 16
Schwimmbad-Dusche im Haus 1 15
zweites Badezimmer (Wasserhahn) 3 0
Proben eines zweiten Haushalts
Zweck c, Zweck b oder Biofilm 4 0
Proben aus weitergehender Untersuchung
(i. R. einer Gefahrdungsanalyse)
Wasserhahnwasser, Zweck b 36 1
Trinkwassererwarmer, Zweck b 2 0
Wasserhahnwasser, Zweck c 6 0
hdusliches Trinkwasser, Zugehorigkeit zu einem Cluster 0 2
Zwischensumme (Anzahl zuordenbarer Infektionsquellen) 35 4
Zwischensumme (Anzahl an Wasserproben der Infektionsquellen) 13912 NA
Zwischensumme (Anzahl zugeordneter LeTriWa-Fille) 35 63 39/147 (26,5 %) 4

NA = nicht anwendbar

Lindividuelle, fallbezogene Evidenz ab Score 3, d. h. auch Ubereinstimmungen von MAb 3/1-negativen Stimmen

2 fur einen Fall kann der mikrobiologische Nachweis fir h\TW Gber mehrere Entnahmestellen bzw. Probenahmetypen erfolgt sein, z. B. durch
eine Zweck b-Probe vom Wasserhahnwasser, eine Zweck c-Probe von der Dusche und von der Spile in der Kiiche

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

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-Falle)” nicht unbedingt die Anzahl in der rechten Spalte

5> bei diesem Cluster fungierte eine Trinkwasserquelle fiir einen Clusterfall als hTW-Quelle und fiir den zweiten Clusterfall als externe Quelle;
die Félle werden in den jeweiligen Kategorien (hédusliche Trinkwasserquelle bzw. externe Quelle) aufgefiihrt

5bei diesem Cluster handelt es sich um das Cluster aufgrund des Reinfektionsfalls

3.3.3. Analytisch-vergleichende Evidenz fiir hTW

Bei dieser Analyse sollte nicht nur eruiert werden, ob es eine statistische Evidenz mit hTW gibt, sondern
auch, welche mikrobiologischen Indikatoren statistisch mit dem Auftreten von AE-LK assoziiert sind.
Wir analysierten das Vorkommen von (1) jeglichen Legionellen (unabhangig von Spezies, Serogruppe
oder MAb-Typ), (2) L. pneumophila, (3) Lp1, (4) ob die Legionellenkonzentration (jegliche Legionellen)
groBer als 100 KBE/100 ml war und das Vorkommen von (5) MAb 3/1-positiven Stammen (Tabelle 10,
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Abschnitt A). Das Auftreten von Fallen war nicht signifikant assoziiert mit der Exposition gegeniiber
jeglichen Legionellenarten oder L. pneumophila und auch nicht mit einer erhdhten
Legionellenkonzentration (> 100 KBE/100 ml; nur analysierbar bei den drei Standard-
Haushaltswasserproben, nicht bei den Biofilmproben). Jedoch war der Fallstatus signifikant mit der
Variable ,Lp1 in einer Standard-Haushaltsprobe” assoziiert (Tabelle 10, Abschnitt A). Auch in den
Einzelproben, z. B. Wasserhahn, Zweck b, identifizierten wir keine statistische Assoziation mit dem
Vorkommen jeglicher Legionellen bzw. dem Vorkommen einer Legionellenkonzentration von
> 100 KBE/100 ml (nicht in Tabelle 10 dargestellt).

LeTriWa-Falle waren jedoch hochsignifikant assoziiert mit dem Vorhandensein von MAb 3/1-positiven
Stdmmen in den Standard-Haushaltsproben (OR = 4,5; 95 % Kl = 2,0-10,8; p < 0,001; Tabelle 10,
Abschnitt A). Das Populations-attributable Risiko fir MAb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben
betrug 16 %. Bei 97 % (28/29) der LeTriWa-Falle mit MAb 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 MAb 3/1-positiv, wahrend in der Zweck b-Probe keine MAb 3/1-
positiven Stamme identifiziert werden konnten. Werden die fiinf Standard-Haushaltsproben separat
betrachtet, so war das Odds Ratio fiir die Zweck c- und Zweck b-Probe vom Wasserhahn deutlich héher
als das fir die Zweck c-Probe von der Dusche (Tabelle 10, Abschnitt C). Insgesamt unterstitzte die
analytisch-vergleichende Evidenz den mikrobiologischen Nachweis in 28 von 35 Fallen (80 %) und
fuhrte bei einem zusatzlichen Fall, bei dem der ST des Erkrankten nicht mit dem des Umweltstamms
Ubereinstimmte (d. h. keine mikrobiologische Evidenz), aufgrund der analytisch-vergleichenden
Evidenz dennoch zur Zuschreibung von hTW als Infektionsquelle. Bei den 7 Fallen mit
mikrobiologischer Evidenz und fehlender analytisch-vergleichender Evidenz waren z.B. andere
Haushaltsproben — die nicht wie die Standard-Haushaltsproben mit der Kontrollgruppe statistisch
ausgewertet werden konnten — MAb 3/1-positiv (z. B. Zweck c-Probe aus der Spiile) oder ein MAb 3/1-
positiver Stamm wurde in einer Probe im Rahmen der weiterfihrenden Untersuchung wahrend der
Gefdahrdungsanalyse identifiziert.

Wenn die Analyse auf Falle und Kontrollen ohne MAb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben
beschrdankt wurde (Tabelle 10, Abschnitt B), waren die OR beziglich einer moglichen Assoziation
zwischen dem Fallstatus und dem Vorkommen jeglicher Legionellen bzw. L. pneumophila bzw. Lpl
sowie einer erhéhten Legionellenkonzentration (> 100 KBE/100 ml) nahe 1 und statistisch nicht
signifikant. Dies weist darauf hin, dass der Zusammenhang mit Lpl durch die Anwesenheit von
MADb 3/1-positiven Stammen statistisch verzerrt ist, oder anders ausgedriickt, nur deshalb besteht,
weil die identifizierten MAb 3/1-positiven Stamme auch Lp1 angehorten.

23



Tabelle 10: Abschnitt A: Assoziation von ambulant erworbenen Fallen von Legionarskrankheit und Exposition gegeniiber
verschiedenen Arten der Kontamination mit Legionellen-Bakterien in mindestens einer der Standard-Haushaltsproben.
Abschnitt B: wie unter A, jedoch auf die Fille und Kontrollen beschrankt, bei denen in den Standard-Haushaltsproben keine
MAb 3/1-positive Stimme gefunden wurden. Abschnitt C: Exposition gegeniiber den einzelnen MAb 3/1-positiven
Standard-Haushaltsproben separat analysiert (analytisch-vergleichende Evidenz). Es konnten insgesamt bei 145 LeTriWa-
Fallen und 191 Kontrollpersonen die Standard-Haushaltsproben abgenommen werden.

LeTriWa-Fille
\| ] % n

Kontrollen Odds Ratio

(95 % KI)

A: Alle Standard-Haushaltsproben von Féllen und Kontrollen
jegliche Legionellen 145 85 59 191 116 61 0,9 (0,6-1,5) 0,74
> 100 KBE/100 ml in mind. 144 62 43 191 83 43
einer der drei Standard- 1,0(0,6-1,6) 1
Wasserproben
Lp 145 62 43 191 67 35 1,4 (0,9-2,2) 0,17
Lpl 145 55 38 191 48 25 1,8 (1,1-3,0) 0,01
Lpl, MADb 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 MADb 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- 115 40 35 181 75 41 0,8 (0,5-1,3) 0,27
Wasserproben
Lp 116 33 28 181 57 31 0,9 (0,5-1,5) 0,61
Lpl 116 26 22 181 38 21 1,1 (0,6-2,0) 0,77
C: MAb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben separat dargestellt
Wasserhahn, Zweck c,
141 22 16 183 4 2 8,3 (2,7-33,7 <0,001
MADb 3/1-positiv ( )
Wasserhahn, Biofilm, MAb
. 136 12 9 183 4 2 4,3 (1,3-18,8) 0,01
3/1-positiv
Wasserhahn, Zweck b,
. 144 17 12 189 3 2 8,3 (2,3-44,9) <0,001
MADb 3/1-positiv
Dusche, Zweck c,
. 130 18 14 169 9 5 2,9 (1,2-7,5) 0,01
MADb 3/1-positiv
Dusche, Biofilm,
. 135 10 7 169 4 2 3,3(0,9-14,7) 0,05
MADb 3/1-positiv

KI = Konfidenzintervall, Lp = Legionella pneumophila, Lpl = Legionella pneumophila Serogruppe 1, MAb = monoklonaler Antikorper.
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
Legionellenstamme finden. Daher ist z. B. die Summe der Félle mit mindestens einer MAb 3/1-positiven Probe und mindestens einer MAb
3/1-negativen Proben groRer als die Zahl der Félle mit Lp1 in den Standard-Haushaltsproben.

Wir analysierten den Kontakt zu weiteren potenziellen hTW-Quellen wie Spil- und Waschmaschine
unter den Fallen, bei denen eine Exposition zu hTW wahrscheinlich oder vermutlich mit der
Legionarskrankheit assoziiert war. Die OR fir die beiden Infektionsquellen Spil- und Waschmaschine
lagen unter 1 und waren statistisch nicht signifikant.

Bezliglich der Eigenschaften der TWI bzw. der TW-Versorgung erfassten wir eine Reihe von Variablen,
einschlieRlich der Untersuchungspflicht der hauslichen TWI. Die Untersuchungspflicht wird in einem
zuklnftigen Artikel thematisiert. Weitere Variablen, wie z. B. die Wassererwarmung durch elektrische
Durchlauferhitzer, waren ebenfalls nicht signifikant assoziiert. Eine Auflistung der abgefragten
Expositionen zu hTW bzw. der Eigenschaften der hduslichen TWI ist in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Auflistung weiterer Expositionen zu hduslichen Trinkwasserquellen sowie Eigenschaften der hauslichen
Trinkwasser-Installation bzw. Warmwasserversorgung.

Expositionen zu potenziellen hauslichen Trinkwasserquellen bzw. Eigenschaften der Trinkwasser-Installation

Kontakt zu weiteren, nicht beprobten, potenziellen hauslichen Trinkwasserquellen
Waschmaschine

Spulmaschine

Eigenschaften der Trinkwasser-Installation / Warmwasserversorgung

Fernwdrme

Untersuchungspflicht der Trinkwasser-Installation

Probleme mit dem Warmwassersystem in der Expositionsperiode

Warmwassererzeugung im Keller

elektrischer Durchlauferhitzer in der Wohnung

Warmwassererzeugung in der Wohnung

FuBbodenheizung im Bad
Gastherme in der Wohnung

Verbriihungsschutz an der Dusche

Reparaturen am kommunalen Wassersystem in der Expositionsperiode

3.4. Diskrepante Evidenzbefunde

Aufgrund des Konzepts der Matrix war es moglich, mehr als eine potenzielle Infektionsquelle fir einen
einzelnen Fall zu identifizieren. Diskrepante Evidenzbefunde fanden wir jedoch nur bei insgesamt 10
LeTriWa-Fallen. Bei zwei in Frage kommenden Infektionsquellen gaben wir der individuell bewerteten
Evidenz (mikrobiologische und Cluster-Evidenz) immer den Vorrang vor statistisch bewerteten
Hinweisen (analytisch-vergleichende Evidenz). So wurden z. B. Falle, die sowohl eine analytisch-
vergleichende Evidenz fiir Zahnprothese als Infektionsquelle als auch eine mikrobiologische oder
Cluster-Evidenz zu hTW hatten, dem hTW zugeordnet. Hatten mehrere verschiedene Quellen einen
gleich hohen Grad an mikrobiologischer Ubereinstimmung und eine Quelle davon war das hTW, so
entschieden wir uns bei allen Fallen fiir das hTW als die wahrscheinlichere Infektionsquelle. Dies betraf
vor allem hNTW-Quellen, bei denen wir davon ausgingen, dass das enthaltene Wasser urspriinglich
aus der Leitung der hduslichen TWI stammte. Daruber hinaus gab es bei 2 Fallen andere Evidenz-
Konstellationen, die wir wie folgt bewerteten: (1) Bei einem Fall lag fiir eine externe Quelle (Exposition
i. R. einer sportlichen Aktivitdt) eine Cluster-Evidenz vor und fiir eine weitere externe Quelle
(Exposition i. R. des Arbeitsumfelds) gab es einen mikrobiologischen Nachweis. Weil das Cluster nur
aus zwei Personen bestand und weil zur zweiten Quelle ein haufigerer Kontakt vorlag, gaben wir der
Quelle mit dem mikrobiologischen Nachweis den Vorrang. (2) Bei einem Fall fanden wir einen
MAb 3/1-positiven Stamm sowohl beim Patientenmaterial als auch in den Standard-Haushaltsproben,
jedoch widersprach der ST des Falles dem ST des hauslichen TW-Stammes. Es lag somit keine
mikrobiologische Evidenz vor. Der Fall hatte dennoch eine analytisch-vergleichende Evidenz fir hTW
und wurde dieser Infektionsquelle zugeschrieben.

4. Zusammenfassende Zuordnung der Infektionsquellen nach Art der
Quelle und Evidenztyp

Insgesamt konnten — nach Evidenzkategorie aufgeschliisselt — 56 (38 %) der 147 LeTriWa-Falle durch
mikrobiologische Evidenz und 15 (10 %) durch Cluster-Evidenz zugeordnet werden (s. Tabelle 12). Hier
sind auch einige Falle mit Doppel-Evidenz dabei, vor allem mit mikrobiologischer und Cluster-Evidenz.
Daher konnten insgesamt 62 (42 %) Falle aufgrund mikrobiologischer ODER Cluster-Evidenz
zugeordnet werden. Bei insgesamt 38 (26 %) der 147 LeTriWa-Fille gab es eine analytisch-
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vergleichende Evidenz fiir eine Infektionsquelle (s. Tabelle 12), wobei bei 10 (7 %) der 147 Studienfalle
die Infektionsquelle ausschlieRlich aufgrund einer analytisch-vergleichenden Evidenz zugeordnet
wurde.

Tabelle 12: Aufgrund mikrobiologischer Evidenz, Cluster-Evidenz oder analytisch-vergleichender Evidenz zugeordnete
Infektionsquellen der 147 LeTriWa-Félle, gruppiert nach Art der Infektionsquelle (externe Quelle, hdusliche Nicht-
Trinkwasserquelle, hdusliche Trinkwasserquelle) und Evidenztyp; innerer 3x3-Zellenblock. Rechte Spalte: Anzahl der Fille,
die pro Art der Infektionsquelle zugeordnet wurden. Vorletzte Zeile: Anzahl der Fille, die pro Art des Evidenztyps
zugeordnet wurden. Pro Fall kbnnen 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.

Typ der Infektionsquelle Mikrobiologische Cluster- Analytisch- Gesamtanzahl

Evidenz Evidenz vergleichende Falle pro

Evidenz Quellentyp
N N N N
Externe Quelle 21 9 0 | 23 (16 %)
Héausliche Nicht-Trinkwasserquelle 0 0 9 I 9 (6 %)
Hausliche Trinkwasserquelle 35 6 29 I 40 (27 %)
Summe aller zugeordneten
. - 8 . 56 (38 %) 15 (10 %) 38 (26 %)
LeTriWa-Falle pro Evidenztyp
Gesamtsumme aller zugeordneten
72 (49 ¥

LeTriWa-Falle (49 %)

Aufgeschlisselt nach Typ der Infektionsquelle konnten 23 (16 %) der 147 Falle einer externen Quelle
zugeordnet werden, alle aufgrund individueller (mikrobiologischer oder Cluster-) Evidenz (s. Tabelle 12
und Abbildung 5). Neun Falle (6 %) wurden einer hNTW-Quelle zugeordnet, alle ausschlieflich
aufgrund analytisch-vergleichender Evidenz. 39 (26,5 %) Falle wurden aufgrund individueller Evidenz
(mikrobiologische oder Cluster-Evidenz) und 1 (0,7 %) Fall wurde ausschlieflich aufgrund analytisch-
vergleichender Evidenz einer hTW-Quelle zugeordnet (gesamt = 40 Fille; 27 %). In der
Gesamtschatzung konnten somit 72 (49 %) der 147 Studienfille einer wahrscheinlichen
Infektionsquelle auf Evidenzbasis zugeordnet werden. Die Aufschliisselung nach Typ der
Infektionsquelle und (einzelnem oder kombiniertem) Evidenztyp aller Falle ist in Abbildung 5
dargestellt.

Mikrobiologische, Cluster- oder analytisch-vergleichende Evidenzkriterien ergdnzten sich als
kombinierte Evidenz in 37 (51 %) der 72 Evidenz-bestdtigten Falle. Trotz der umfassenden
Untersuchungen im Rahmen der Studie konnte fir 75 (51 %) LeTriWa-Falle keine ursachliche
Infektionsquelle auf Evidenzbasis gefunden werden. In Abwesenheit einer Evidenz fiir eine externe
bzw. hNTW-Quelle nahmen wir an, dass sie sich Gber hTW angesteckt hatten (vermutliche Zuordnung).
Somit wurden insgesamt 78 % (d. h. 27 % (evidenzbasiert; ,wahrscheinlich”) + 51 % (,,vermutlich”))
hTW zugeordnet.
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10%

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)

51%
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)

Abbildung 5: Den LeTriWa-Fallen zugeordnete Infektionsquellen nach Typ der Infektionsquelle und Evidenztyp. Externe
Quellen (blau), hdusliches Nicht-Trinkwasser (hNTW, orange), hdusliches Trinkwasser (hTW, griin) und Evidenztypen
(mikrobiologisch (mb), Cluster, analytisch-vergleichend (av)); griiner Viertelkreis: Anteil von Fédllen mit Evidenz-basierter
Zuordnung von hauslichem Trinkwasser. N = 147 Fille.

Diskussion

Auf der Grundlage unserer detaillierten Untersuchungen und unseres konzeptionellen Ansatzes
konnten wir etwa die Halfte der LeTriWa-Falle einer wahrscheinlichen Infektionsquelle zuordnen: 16 %
einer externen Quelle, 9 % einer ANTW-und 27 % einer hTW-Quelle.

Voraussetzung fiir den Erfolg der LeTriWa-Studie war die enge Vernetzung und gute Kommunikation
zwischen den beteiligten Gesundheitsamtern und dem RKI / UBA zur Rekrutierung der Fille sowie zur
Gewinnung der Wasserproben, zwischen den Krankenhdusern und dem RKI fir die Abnahme
zusatzlicher Patientenproben und Kontrollrekrutierung, sowie zwischen dem RKI, UBA und KL auf der
Ebene der Probenprozessierung bis hin zur Typisierung. Im Ricklauf erhielten Krankenhauser die
Ergebnisse aus dem KL zu den Patientenproben. Das einen Fall bearbeitende Gesundheitsamt erhielt
einen detaillierten und Ubersichtlichen Befundbericht, welcher im Rahmen der Studie entwickelt
wurde und sowohl die Patienten- als auch die Wasserprobenergebnisse der potenziellen
Infektionsquellen Gbersichtlich zusammenfasste und sehr positiv aufgenommen wurde.

Wir haben ein neuartiges, umfassendes Konzept entwickelt, bei dem drei Typen von Infektionsquellen
flr AE-LK (extern, hNTW- und hTW-Quelle) unterschieden werden, die wir einem bestimmten Fall
anhand von mindestens einem von drei Evidenztypen (mikrobiologisch, Cluster und analytisch-
vergleichend) zuordnen konnten. Die Quellenkategorien wurden mit einer bestimmten Begriindung
gewahlt, da es wichtig ist zu verstehen, wie hoch der Anteil der Falle ist, die sich auRerhalb des eigenen
Hauses infizieren und wie hoch der Anteil der Falle ist, die sich durch den direkten Einfluss des hTW
infizieren. Was die Art des Nachweises betrifft, so wurde in anderen Untersuchungen im Ausland nur
ein mikrobiologischer Nachweis (eine genotypische Ubereinstimmung) verwendet (15, 16), um eine
Quelle einem einzelnen Fall zuzuordnen. Dadurch konnte nur bei wenigen sporadischen Fallen eine
gesicherte Quelle identifiziert werden.
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Wegen der statistisch hochsignifikanten Assoziation der Anwesenheit von MAb 3/1-positiven
Stdmmen in den Standard-Haushaltsproben mit dem Fallstatus sahen wir es — zusatzlich zur
vorbestehenden Kenntnis, dass MAb 3/1-positive Stamme als virulenzassoziiert angesehen werden —
als gerechtfertigt an, die Identifizierung eines MAb 3/1-positiven Legionellenstamms in einer Probe
aus einer Wasserquelle als mikrobiologische Evidenz fiir die Wasserquelle als Infektionsquelle zu
akzeptieren, d. h. selbst dann, wenn Informationen tiber den MAb-Typ der Fallperson fehlten. Letztlich
konnte 38 % der Studienfalle aufgrund mikrobiologischer Befunde einer Quelle zugeordnet werden
(s. Tabelle 12). Ahnlich wie Den Boer et al. haben wir auch die Zugehérigkeit zu einem Cluster als
Beweis einbezogen, d. h. wenn zwei Fille derselben Quelle ausgesetzt waren (innerhalb von zwei
Jahren nach Auftreten der Symptome) (16). Die Daten der Kontrollgruppe nutzten wir fiir eine dritte
Art von Evidenz, die analytisch-vergleichende Evidenz. Diese drei Evidenzarten unterstitzten sich in
vielen Studienfallen gegenseitig. Die Zuordnungsrate von etwa 50 % wurde nach unserer Kenntnis
bislang in der Literatur nicht erreicht (15, 16). Dennoch bedeutet dies, dass selbst bei diesem sensitiven
Ansatz die andere Halfte unerklart blieb. Zu den Hypothesen gehoéren, dass wir die Umweltproben
nicht zum ,richtigen” Zeitpunkt entnommen haben (z. B. wenn die Legionellenkontamination oder das
Vorhandensein verschiedener Legionellenstdmme nicht immer in gleichem AusmaR vorhanden ist)
oder dass sich die verursachenden Bakterien an einer nicht beprobten Entnahmestelle befanden.

Wir haben Uberzeugende Hinweise fiir hTW als Infektionsquelle gefunden, da in mehr als der Halfte
der Falle mit zugeordneter wahrscheinlicher Quelle (27 %) hTW zugeordnet werden konnte. Vor
Studienbeginn war weitgehend unklar, welche Bedeutung das Vorhandensein ,,jeglicher Legionellen”
(unabhéngig von der Legionellenkonzentration), eine erhohte Legionellenkonzentration oder das
Vorhandensein bestimmter Stamme (L. pneumophila, L. pneumophila Serogruppe 1 oder bestimmter
MADb-Typen oder -Subtypen) in Wasser- oder Biofilmproben fir das Auftreten eines Falls hat. Mithilfe
der in Fall- und Kontrollhaushalten genommenen Standard-Haushaltsproben konnten wir analysiere,
ob und inwieweit das Auftreten eines Falles mit diesen Parametern assoziiert war. Wir beobachteten
einen Unterschied zwischen Fallen und Kontrollen fiir ,jegliche Legionellen”, L. pneumophila und Lp1:
Das OR stieg mit zunehmender Spezifitit des Parameters (,jegliche Legionellen” < ,lber
100 KBE/100 ml“ < L. pneumophila < Lp1) an und war fr Lp1 sogar statistisch signifikant (s. Tabelle 10,
Abschnitt A). Das signifikante Ergebnis fiir das Vorliegen von Lp1 in den Standard-Haushaltsproben war
aber nur dann signifikant, wenn MAb 3/1-positive Proben eingeschlossen waren. Wurden die
Parameter ,jegliche Legionellen”, L. pneumophila und Lpl nur fir die Falle und Kontrollen ohne
MADb 3/1-positive Standard-Haushaltsproben analysiert, so ndherte sich das OR einem Wert um 1 an.
Darliber hinaus war der Fallstatus auch nicht mit einer hheren Legionellenkonzentration in den
Standard-Haushaltswasserproben assoziiert. Zusammenfassend und in Ubereinstimmung mit Harrison
et al. (31) und Ditommaso (3) deutet dies darauf hin, dass in einer bestimmten Wasserquelle nur oder
vor allem dann ein Risiko besteht, wenn sie einen MAb 3/1-positiven Stamm enthalt. Um solche TWI
zu erkennen konnte als Hinweis auch der Nachweis eines MAb 3/1-positiven Stammes in einer Zweck
c-Probe zielfiihrend sein. HTW war schlieBlich auch der einzige Infektionsquellentyp, fir den wir
Nachweise aus allen drei Evidenztypen hatten. Dies unterstreicht weiter die Bedeutung von hTW fir
die Epidemiologie von AE-LK.

An dieser Stelle soll betont werden, wie wichtig es ist, bei einem gegebenen Fall immer die hochste
mikrobiologische Evidenz anzustreben, auch deshalb, weil so gut wie jeder Fall zu einem Cluster oder
gar Ausbruch gehdren konnte. Dies belegt der mit 10 % relativ hohe Anteil an Fallen, der auf Basis der
Cluster-Evidenz einer Infektionsquelle zugeordnet werden konnte. Fiir die mikrobiologische
Untersuchung gehort zum einen die Beprobung des Fallhaushalts, die grundsatzliche Durchfiihrung
einer Gefdhrdungsanalyse, die Erhebung epidemiologischer Informationen zu weiteren
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Expositionsorten und die Beprobung eventuell in Frage kommender potenzieller externer Quellen.
Zum anderen sollte auf Patientenebene immer versucht werden, zeitnah tiefe Atemwegsproben zu
gewinnen, aus denen sich im Idealfall Legionellen fiir die Genotypisierung anziichten lassen. Eventuell
lasst sich auch Uber eine PCR oder direkte Sequenztypisierung ein ST nachweisen. Trachealsekret oder
Material aus einer Bronchiallavage haben dabei die beste Aussagekraft. Tiefes Sputum ist ein kein
optimaler Ersatz, kann aber ebenfalls zur Identifizierung des ST flhren.

Externe Infektionsquellen trugen mit 16 % zu einem erheblichen Teil zu den LeTriWa-Fallen bei und
wurden diesen auch zugeordnet, selbst wenn bei einigen Fallen in den hauslichen Wasserproben sehr
viel hohere Legionellenkonzentrationen gefunden werden konnten, jedoch keine virulenten
Legionellenstamme. Dies weist darauf hin, dass alle in Betracht kommenden Wasserquellen bei der
Infektionsquellensuche einbezogen werden sollten, auch wenn die Exposition zur Wasserquelle nur
von kurzer 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. Dabei
sollte ein besonderes Augenmerk auf Schwimmbadbesuche gelegt werden, welche Anlass zur
Beprobung sein sollten, wenn bei der Fallperson eine entsprechende Exposition vorgelegen hatte. 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
stehenden Infektionsquellen sind sehr heterogen. Unter anderem identifizierten wir Falle, die sich
wahrscheinlich wahrend ihrer Arbeit in einem Krankenhaus bzw. in einem Altenpflegeheim
ansteckten. Beides sind Expositionsorte, denen auch im Rahmen der Ubermittlung aufgetretener Fille
von Legiondrskrankheit eine besondere Bedeutung zukommt. Neben diesen bekannten
Infektionsquellen Gberwog bei den auf mikrobiologischer Evidenz bestdtigten Fallen mit externer
Quelle jedoch die Exposition zu Wasserquellen in anderen Arbeitsplatzsettings wie z. B. im
Gastronomiebereich aber auch in Firmen-/Birogeb&duden. Hierbei sollte auch ein Augenmerk auf
Expositionen nur zu Wasserhahnwasser gelegt werden. Wir konnten etwa 43 % der LeTriWa-Falle mit
mikrobiologischer Evidenz fir eine externe Wasserquelle auf Basis eines MAb 3/1-positiven Befunds
NUR am Waschbecken zuschreiben. Die Zuschreibungen der externen Quellen beruhen alle auf
mikrobiologischer und/oder Cluster-Evidenz. Keine der im Fragebogen abgefragten Expositionen zu
externen Wasserquellen war statistisch signifikant mit dem Fallstatus assoziiert.

Im Durchschnitt haben wir bei etwa zwei von drei LeTriWa-Fallen eine hNTW-Quelle mikrobiologisch
untersucht. Zwar konnten wir keinen Fall einer Ansteckung durch hNTW auf mikrobiologischer Basis
zuordnen, allerdings erscheint dieser Ubertragungsweg prinzipiell méglich zu sein. Zum einen fanden
wir Legionellen in mehreren Quellen (einschlieRlich eines MAb 3/1-positiven Stammes in vier hNTW-
Quellen), auch wenn wir letztendlich keinen Fall auf Basis von mikrobiologischer oder Cluster-Evidenz
zuordnen konnten, da entweder auch ein Nachweis im hTW gelang (woher das Wasser wahrscheinlich
urspriinglich stammte) oder der ST des Umweltstamms nicht mit dem des Falls tbereinstimmte. Zum
anderen fanden wir Uber den analytisch-vergleichenden Ansatz einen deutlichen Zusammenhang
zwischen Fallstatus und dem Tragen von Zahnprothesen. Es gab Hinweise darauf, dass das "ragen von
Zahnprothesen ein — auch vom Alter — unabhangiger Risikofaktor ist und kein zufalliger Befund oder
ein Proxy fir etwas anderes. Nur die Personen, die ihre Zahnprothesen nicht in Reinigungslosung
desinfizieren, scheinen gefdhrdet zu sein. Dies deutet darauf hin, dass sich Legionellen auf den
Oberflachen oder in den Nischen der Zahnprothesen ansiedeln, von wo aus sie eingeatmet oder
aspiriert werden konnten. Auch der zunachst tiberraschende Befund einer ,,schiitzenden” Wirkung von
Alkoholkonsum konnte dahingehend erklart werden, dass Alkohol die auf den Zahnprothesen
sitzenden Legionellen ,desinfiziert”, also abtotet. Auf Basis dieses Befunds — und keiner weiteren
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Evidenz fir eine andere Infektionsquelle bei den jeweiligen Fallen — konnten wir 6 % der LeTriWa-Falle
einer hNTW-Quelle zuordnen. Auf mikrobiologischer Ebene ist die Evidenz noch gering: Bei zwei
LeTriWa-Fallen konnten Legionellen und einmal die Serogruppe 1 in der von der Zahnprothese bzw.
der Aufbewahrungsfliissigkeit genommenen Probe nachgewiesen werden. Aufgrund der geringen
DNA-Menge im Untersuchungsmaterial war aber eine weitere Typisierung nicht moglich. In einer
Gesamtbetrachtung sind diese Ergebnisse zwar auffallig, bediirfen aber noch weiterer Forschung.

Eine gewisse Einschrankung unserer Evidenz-Matrix besteht darin, dass es moglich ist, dass fiir einen
Fall zwei verschiedene, miteinander ,konkurrierende” Quellen in Frage kommen. Dies betraf allerdings
nur wenige Falle (7 %; 10/147), bei denen wir versucht haben die wahrscheinliche Infektionsquelle auf
Einzelfallbasis zuzuordnen. Andererseits eroffnet die Verwendung von drei Evidenzarten die
Moglichkeit, den Nachweis fiir eine bestimmte Infektionsquelle durch voneinander unabhéangige
Evidenzkriterien zu unterstitzen. In unserer Studie traf das fir die Halfte der Evidenz-bestatigten Falle
zZu.

Eine weitere Limitation ist, dass unsere Studie auf die Stadt Berlin beschrankt war, dies erlaubte aber
im Gegenzug auch die Erhebung besonders detaillierter Informationen. Da sich sowohl die
Legionellenokologie als auch die Patientenstimme von einer geografischen Region zur anderen
unterscheiden konnen (32, 33) und z. B. der Berliner Klon ST182 auRerhalb von Berlin/Brandenburg
nicht haufig anzutreffen ist, ist nicht bekannt, inwieweit unsere Ergebnisse auf andere Regionen oder
Lander Ubertragbar sind. Wir glauben jedoch, dass viele Ergebnisse, wie z. B. die Assoziation zwischen
der Erkrankung und dem Vorhandensein virulenter (MAb 3/1-positiver) Stdmme im hTW im Gegensatz
zur fehlenden Assoziation zwischen Erkrankung und Legionellenkonzentration im hTW an sich,
verallgemeinerbar sind.

Als weitere Limitation ist zu erwdhnen, dass sich die im Februar 2020 auch in Deutschland auswirkende
Corona-Pandemie zur Folge hatte, dass im Jahr 2020 nur noch im Januar und im Sommer, unter grof3en
Sicherheitsauflagen und in sehr eingeschranktem MaRe, weitere Daten erhoben werden konnten.
Zudem musste die Kontrollsuche wegen der Hygienevorschriften der Krankenhduser eingestellt
werden, so dass die angestrebten zwei Kontrollen pro Fall nicht erreicht werden konnten.

Fazit

Wir konnten unter Verwendung eines neuartigen Matrix-Konzepts in Berlin der Halfte der LeTriWa-
Falle eine wahrscheinliche Infektionsquelle zuordnen. Dies unterstreicht die Bedeutung von hTW als
Ursache fiir AE-LK und flihrte auch zu einer neuen Hypothese Uber eine Infektionsquelle (das Tragen
von unzureichend desinfizierten Zahnprothesen). Etwa die Halfte aller Studienfille blieben allerdings
unerklart. Die Ergebnisse der Standard-Haushaltproben legen nahe, dass nicht die Kontamination mit
jeglichen Legionellen oder die Hohe der Legionellenkonzentration die Personen gefdhrdet, sondern
vielmehr der Legionellenstamm und in dieser Studie insbesondere das Vorhandensein von MAb 3/1-
positiven Stimmen. Weitere Untersuchungen und/oder Analysen sind erforderlich, um zu verstehen,
welche Faktoren zur Kontamination von hTW mit pathogenen Legionellen beitragen und welche
Faktoren eine Infektion zu verhindern helfen.
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