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1. Epidemiologie

Die Inzidenz der Legionellen-Pneumonie ist in den letzten
Jahren europaweit, auch in Osterreich, gestiegen. So betrug
die Zahl der beim ,European Centre for Disease Prevention
and Control” (ECDC) gemeldeten Falle im Jahr 2013 5.830, im
Jahr 2016 bereits 7.069 [1]. In Osterreich ist die Zahl der ge-
meldeten Legionellen-Pneumonien von 100 im Jahr 2013 auf
218 im Jahr 2017 gestiegen. Zwischen 2016 und 2017 gab es
einen Anstieg von 161 auf 218 Falle — eine Steigerung um
35%. Im Gegensatz dazu ist jedoch die Zahl der Todesfalle
nicht gestiegen, sondern sogar gesunken. Waren es 2013 14
Todesfélle (Letalitdt 14%), so betrug die Zahl der Todesfélle
2017 10, was einer Letalitdt von 4,6% entspricht [2].

Die Inzidenz der Legionellen-Pneumonie nimmt mit stei-
gendem Lebensalter zu, wobei Manner haufiger betroffen
sind als Frauen (Verhaltnis ca. 2-3:1; s. Abb. 1) [3].

Linz Elisabethinen, Linz

Es gibt mehrere Faktoren, die fir den Anstieg der Legionellen-
Pneumonien in Osterreich verantwortlich sein dirften:

® Zundchst fihrt der vermehrte Einsatz von Schnelltests bei
Patienten mit Pneumonie zu mehr Diagnosen (hier erfolgt
der qualitative Nachweis von Legionella-pneumophila-
Antigen in Harnproben der Patienten).

@ Seit 2014 besteht fur Laboratorien eine Verpflichtung zur
elektronischen Meldung von Legionellen-Pneumonien (bzw.
von Befunden, die fir Legionellen-Pneumonien sprechen).

® Doch die oben genannten Punkte erklaren nicht den gesam-
ten Anstieg. Ein Teil des Anstiegs kdnnte mit der globalen
Klimaveranderung zusammenhangen [4]. So wurde 2014 ein
Zusammenhang zwischen einem besonders warmen,
feuchten Sommer und einer erhdhten Fallzahl in den Nieder-
landen und England festgestellt [5]. Im Frihjahr und Sommer

Abb. 1: Lebenserwartung und Komorbiditaten/Risikofaktoren
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2017 beobachtete man in vielen européischen Landern,
auch in Osterreich, eine Zahl der gemeldeten Félle von
Legionellen-Pneumonie, die um bis zu 40% Uber der erwar-
teten Fallzahl lag.

Die Ubertragung von Legionellen auf den Menschen erfolgt in
erster Linie durch aerosolisiertes Wasser [6]. Die Klimahypo-
these besagt, dass in besonders warmen, feuchten Sommern

der Stadt Wien

MedUni Innsbruck

schon das Durchfahren einer Pflitze mit einem Auto gentigen
kann, um gentigend Wasser flr eine Ansteckung zu aerosoli-
sieren [4, 7.

In Osterreich gibt es ein West-Ost-Gefélle; die (auf die Bevolke-
rungszahl bezogene) Inzidenz in Vorarlberg und Tirol ist mehr
als doppelt so hoch wie in Niederdsterreich oder dem Burgen-
land [2]. Dazu passt auch, dass die Schweiz bei etwa gleicher
Einwohnerzahl erheblich mehr Legionellen-Pneumonien hat

Fact Box Legionellen

Legionellen sind strikt aerobe, keine Sporen bildende,
bewegliche, gramnegative (jedoch in der Gramfarbung
nur schlecht darstellbare) Stabchen, die ein warmes,
feuchtes Milieu bevorzugen. Sie kommen daher in fast
allen natiirlichen wassrigen bzw. feuchten Milieus wie
Sedimenten, feuchten Boéden, Humus, Kompost,
Mischerde fiir Topfpflanzen, Schlamm und sogar
Meerwasser vor, allerdings zumeist nur in geringer Zahl.
Zu beachten ist, dass Legionellen in ihrem natrlichen
Okosystem in der Regel keine Probleme verursachen. Es
ist vielmehr der Mensch, der durch bestimmte Ein-
richtungen gesteigerten Komforts (Warmwasser-
systeme, offene Kihltiirme, Whirlwannen und der-
gleichen) 6kologische Nischen geschaffen hat, die eine
Vermehrung und Verbreitung von Legionellen beginsti-
gen. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch ist im
Allgemeinen nicht zu befiirchten und wurde erst einmal
beschrieben [8].

Eine optimale Vermehrung von Legionellen findet bei
Temperaturen zwischen 25 und 45°C statt, sie kdnnen
aber Temperaturen um die 5°C und kurzzeitig auch
Temperaturen bis 60°C {iberleben. Sie vermehren sich
eher langsam, mit einer Verdoppelungszeit von vier
Stunden.

Legionellen vermehren sich normalerweise innerhalb
von freilebenden Amében bzw. in menschlichen

Quelle: [6]

Makrophagen (duales Wirtssystem) und nutzen andere
Mikroorganismen als Nahrungsquelle. Infizierte
Amoében sind fiir die Ubertragung von Legionellen von
Bedeutung, da Legionellen spezielle Virulenzfaktoren,
die sie flr eine Infektion des Menschen bendtigen, erst
bei intrazelluldrer Vermehrung aktivieren. Legionellen
in  Amobenzysten sind resistent gegeniber
Schwankungen von Temperatur und pH-Wert und
kénnen sogar manchen Bioziden widerstehen. Die in
Trinkwasser, das an Abnehmer abgegeben wird,
zulassige Konzentration an Chlor (<0,3mg/L Cl,) genugt
nicht, um Legionellen sicher abzutéten. (Wenn eine
Sanierung mit chlorbasierten Verfahren durchgefiihrt
wird, muss die Konzentration an freiem Chlor nach 30
Minuten Reaktionszeit mindestens 0,3mg/L betragen
und darf 0,5mg/L nicht Gbersteigen.)

In Wasserverteilungssystemen bieten die stets vor-
handenen Beldge und Biofilme Legionellen mit ihren
speziellen Nahrstoffanspriichen sowohl eine optimale
Lebensgrundlage als auch einen gewissen Schutz vor
chemischen Noxen wie Chlor. Ein spezielles Problem in
dlteren Gebduden, das nicht immer kausal gelost
werden kann, kdnnen auch Totleitungen sein.

In Aerosolen enthaltene Legionellen kdnnen sich tiber
groBe Distanzen verbreiten.
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als Osterreich — im Jahr 2017 waren es knapp 500 (wobei der
Anstieg um 35% gegeniiber 2016 genau jenem in Osterreich
entspricht). Eine Erklarung fir diese geografischen Unter-
schiede gibt es derzeit nicht.

Der Anstieg von Legionellen-Pneumonien - aufgrund der
mittlerweile ausgezeichneten Surveillancesysteme in den 6s-
terreichischen Spitalern — ist nicht auf vermehrtes Auftreten in
Krankenhausern zurlckzufuhren (der Anteil von Krankenhaus-
assoziierten Legionellen-Pneumonien betrug friher ca. ein
Drittel und ist nunmehr auf 3% abgesunken, und bei nosoko-
mialen Fallen gibt es kein West-Ost Gefélle), sondern vielmehr
auf eine Zunahme der ambulanten und reiseassoziierten Falle
(wobei es keine Assoziation mit einem bestimmten Land oder
einer bestimmten Region gibt).

Die haufigste Infektionsquelle, die bei Ausbriichen beschrie-
ben wurde, waren kleine, mit Ventilatoren betriebene Kuhl-
tlrme, sogenannte Ruckkuhlwerke, die im Zusammenhang
mit der steigenden Anzahl von Klimaanlagen, z.B. beim
Neubau von Burohdusern, zweifellos eine zunehmende Rolle
spielen [6]. Dazu passt auch, dass die hdchsten Fallzahlen in
den Sommermonaten vorkommen [3].

Key-Points fiir die Praxis:

® Zwar hat die Zahl der Legionellen-Pneumonien in Oster-
reich wie auch international zugenommen, die Mortalitat ist
jedoch gesunken, sogar in absoluten Zahlen.

® Die Zahl der nosokomialen Legionellen-Pneumonien ist seit
vielen Jahren unverandert.

® Die erhohte Inzidenz ist neben der vermehrt angewandten
spezifischen Diagnostik (v.a. Schnelltests) vor allem auf am-
bulante und reiseassoziierte Infektionen zurlckzufihren.

2. Diagnostik

2.1 Kultur

Der kulturelle Legionellen-Nachweis gilt in der mikrobiolo-
gischen Diagnostik der Legionellen-Pneumonie nach wie vor
als Goldstandard. Geeignetes Probenmaterial hierfur ist respi-
ratorisches Sekret, das aus dem unteren Respirationstrakt

Univ.-Prof.
Dr. Giinter Weiss

Infektiologie, Inmunologie,
Rheumatologie, Pneumo-
logie, Univ.-Klinik fiir Innere
Medizin Il, MedUni Innsbruck

Ing. Johannes Zmill

SSC Betrieb — Technisches
Facility Management,
Generaldirektion der Unter-
nehmung Wiener Kranken-
anstaltenverbund, Wien

durch endotracheale Absaugung (Uber Ventilationstubus,
Tracheostoma), Bronchoskopie oder bronchoalveoldre Lavage
(BAL) gewonnen wird. Bei Vorliegen eines produktiven Hustens
erwies sich auch das spontan oder durch Provokation expekto-
rierte respiratorische Sekret (i.e. Sputum) als akzeptable Alter-
native zu den invasiv gewonnenen Sekretproben [9]. Nur in
seltenen Féllen werden Lungenabstrich (post mortem),
Lungenbiopsat und Blutproben zur kulturellen Untersuchung
herangezogen.

Die Sensitivitdt variiert abhdngig vom Schweregrad der
Erkrankung und von der Tiefe im Respirationstrakt, in der das
Sekret fiir die Untersuchung gewonnen wird, zwischen <10%
und 80%. Eine Antibiotika-Vorbehandlung, d.h. eine Legio-
nellen-wirksame Antibiotikatherapie, eingesetzt vor Proben-
gewinnung, erschwert bzw. verunmaoglicht einen kulturellen
Nachweis von Legionellen im respiratorischen Sekret [10, 11].
Die Spezffitat liegt bei nahezu 100%. Wird die kulturelle Unter-
suchung bei Patienten durchgefihrt, bei denen eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur eine Legionellen-Pneumonie vorliegt
(typische klinische und anamnestische Kriterien, hoher Legio-
nellen-CAP-Score; s.u. Punkt 3.1), ist der negative Vorhersage-
wert des kulturellen Testverfahrens fir einen sicheren Aus-
schluss einer Legionellen-Infektion zu niedrig (36-72%); d.h.
eine negative Legionellen-Kultur soll ausschlieflich in Zu-
sammenschau mit dem Ergebnis des Harnantigen-Tests inter-
pretiert werden; hingegen liegt der positive Vorhersagewert
der kulturellen Untersuchung beim Patienten mit einem ho-
hen Legionellen-CAP-Score bei ~100% [10-12].

Die Dauer des kulturellen Nachweisverfahrens stellt in der kli-
nischen Diagnose einen Nachteil dar; die maximale Be-
brltungszeit betrdgt zehn Tage; bei Vorliegen einer Legio-
nellen-Pneumonie und addquatem respiratorischem Proben-
material ist bereits nach drei bis fiinf Tagen eine Kolonie-
bildung zu erwarten. Der kulturelle Nachweis ermdglicht die
Isolat-basierte Legionellen-Speziesbestimmung (mittels Latex-
Agglutination, MALDI-TOF) und im Fall von Legionella pneumo-
phila weitere Stammcharakterisierung durch Serotypisierung
(Serogruppe, Sg 1-15 und MAb-Subgruppe) und
Genotypisierung mittels Ganz-Genomsequenzierung. Letztere
Typisierungsmethode analysiert das speziesspezifische Allel-
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Muster des Kerngenoms, das mit dem der Legionellen-Wasser-
isolate aus epidemiologisch-assoziierten wasserflihrenden
Systemen verglichen wird [13]. Hiermit kann die Infektions-
quelle — das Legionellen-Reservoir — sowohl bei einzelnen
Fallen als auch bei Ausbrichen identifiziert werden [10, 11].

2.2 PCR-Verfahren

Die Untersuchung des respiratorischen Sekrets auf Legio-
nellen-Nukleinsdure mittels PCR-basierter Testverfahren (ge-
genwartig zumeist Real-Time-PCR) stellt ein weiteres direktes
Nachweisverfahren dar. Sekret aus dem unteren Respirations-
trakt — addquat gewonnenes Sputum (s.0.), Bronchialsekret
oder BAL-Flissigkeit — sind das geeignete Probenmaterial. Die
Sensitivitdt dieses Tests ist wie beim kulturellen Testverfahren
bestimmt durch den Schweregrad der Legionarskrankheit
und die Tiefe, in der das Sekret aus dem respiratorischen Trakt
gewonnen wurde, und variiert zwischen 30 und 100%. Die
meisten PCR-basierten molekularen Nachweisverfahren
zeichnen sich durch hohe Spezifitdt aus (~100%). PCR-
basierte Testverfahren liefern innerhalb weniger Stunden
nach Probengewinnung Resultate mit Angabe zur Legionella-
Spezies [10, 11].

2.3 Legionellen-Harnantigen

Die Entwicklung von Testverfahren zur Legionellen-
Antigendetektion im Harn hat die Legionellen-Diagnostik
vereinfacht und beschleunigt. Die Ausscheidung von
Antigen im Harn beginnt bei Legionellen-Infektion ca. 24
Stunden nach Einsetzen der Symptomatik und dauert einige
Tage bis Wochen an. Als Testmethoden kommen der
Enzymimmunoassay (EIA/ELISA) und der ,Lateral-Flow
Immunoassay”’, zu dem auch der immunchromatogra-
phische Schnelltest (LFA/ICT) gehort, zur Anwendung.

Laut Angaben aus Herstellerstudien liegt die Sensitivitat der
ELISA- und ICT-basierten Harnantigen-Tests im Vergleich zur
Kultur bzw. im Vergleich zum ELISA-basierten Harnantigen-
Test zwischen 87 und 97%, die Spezifitat zwischen 86 und
100% [14]. Nach Ergebnissen einer Metaanalyse aus dem Jahr
2009 von klinischen Studien betreffend Testcharakteristika der
EIA-, ELISA- und LFA/ICT-basierten Legionella-Harnantigen-
Tests im Vergleich zum kulturellen und serologischen Test-
verfahren als Referenz liegt die gepoolte Sensitivitat der EIA-,
ELISA- und LFA/ICT-basierten Tests bei 74% und die Spezifitét
bei 99% [15]. Stratifiziert man nach Testmethode, zeigt sich
bei ELISA-basierten Tests eine Sensitivitdat von 78% und bei
ICT-basierten Tests von 86% (79%-94%) [15]. Durch
Legionellen-Antigenkonzentrierungsverfahren, z.B. mittels
Ultrafiltration, erreicht man eine deutliche Erhéhung der
Sensitivitat bis zu 90%, gemal Angaben einer Ubersichts-

arbeit zur Legionellen-Labordiagnostik aus dem Jahr 2015
[11]. Die Spezifitat liegt fur alle Harnantigen-Testmethoden
(EIA/ELISA, ICT) bei anndhernd 100% [15]. Geht man von der
geringen Pravalenz der Legionellen-Pneumonie in der
Allgemeinbevdlkerung aus (2017: gemeldete Inzidenz von
2,5 Féllen pro 100.000 Bevélkerung), ist zu bedenken, dass der
Vorhersagewert eines positiven Harnantigen-Tests fur die
Diagnosefindung nur bei Vorliegen der fir die Legionellen-
Pneumonie typischen klinischen Kriterien (Legionella-CAP
Score >4 assoziiert mit einer 66% Legionellose-Wahr-
scheinlichkeit; s. Punkt 3.1) verlasslich hoch ist; bei nicht ent-
sprechenden klinischen oder anamnestischen Kriterien sollte
jedenfalls das positive Ergebnis des Legionellen-Harnantigen-
Tests kritisch hinterfragt und auch andere Pneumonie-Erreger
in Betracht gezogen werden (niedrige Pravalenz einer nach-
zuweisenden Krankheit = niedriger PPW). Angaben zu kli-
nischen Kriterien auf Zuweisung bzw. Probenbegleitschein
sind fur das untersuchende Labor zur Ergebnisinterpretation
sehr hilfreich (der Probenbegleitschein der AGES ist diesbe-
zlglich adaptiert).

Die Sensitivitat ist bei allen validierten Harnantigen-Tests der
Spezifitat unterlegen (70-90%) [11]; bei einem Patienten mit
hoher Wahrscheinlichkeit fir eine Legionellen-Pneumonie
(Legionella-CAP-Score >4) liegt der Vorhersagewert fir den
negativen Harnantigen-Test zwischen 63 und 84%. Es ist
empfehlenswert, bei diesen Patienten die Ergebnisse der
kulturellen und molekularen Untersuchungen des respirato-
rischen Sekretes auf Legionellen und andere Pneumonie-
Erreger jedenfalls abzuwarten, bevor ein Ausschluss einer
Legionellen-bedingten Pneumonie in Erwdgung gezogen
wird. Dartiber hinaus ist zu bedenken, dass der Grof3teil der
verflgbaren Harnantigen-Tests ausschlieflich das Antigen
von L. pneumophila der Sg 1 detektiert [3]. Zur Verlaufs-
kontrolle ist die Bestimmung des Legionellen-Antigens im
Harn NICHT geeignet.

2.4 Serologie

Der indirekte serologische Nachweis einer Legionellen-
Infektion, auf Basis von ELISA oder indirektem Immun-
fluoreszenz-Assay, findet im klinischen Alltag fur die Be-
statigung einer floriden Infektion mit Legionellen keine
Anwendung mehr. Wird zwar ein singuldr hoher Titer von
L.-pneumophila-Sg-1-spezifischen Antikdrpern in der EU-
Falldefinition noch als Laborkriterium eines wahrschein-
lichen Falles akzeptiert (Achtung: missverstandlich bei préa-
existierender hoher Seropravalenz), gilt jedoch nur ein signi-
fikanter Titer-Anstieg (vierfach) im Serumpaar (Akut- und
Konvaleszenz-Phase mit 3—-10 Wochen Abstand) als bestati-
gendes Laborkriterium. Dieses Testverfahren wird auf Basis
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seiner geringen Sensitivitat (nicht alle Falle weisen eine
Serokonversion auf), geringen Spezifitdt (hohe Kreuz-
reaktivitdt) und fehlenden Zeitgerechtigkeit und in An-
betracht ausreichend verfligbarer Testverfahren zum di-
rekten Erregernachweis mit rasch verfligbaren Ergebnissen
(Harnantigen-Test, PCR) bald nur mehr in retrospektiven epi-
demiologischen Studien zu finden sein [10, 11].

Key-Points fiir die Praxis:

@® Drei Nachweisverfahren bestimmen gegenwartig die
Labor-Diagnostik der Legionellen-Pneumonie: die kultu-
relle Untersuchung, die auf Nukleinsdure-Amplifikations-
technik basierte molekulare (real-time PCR) Untersuchung
des respiratorischen Sekrets aus dem unteren Respirations-
trakt (adaquat gewonnenes Sputum, Bronchialsekret, BAL-
Flussigkeit) und die Untersuchung einer Harnprobe auf
Legionellen-Antigen.

@ Alle drei Testverfahren haben ihre Stérken und Limitationen.

® Im Patientenkollektiv mit klinischen und anamnestischen
Kriterien einer Legionellen-Pneumonie (hoher Legionellen-
CAP-Score) ist der Harnantigen-Test in Anbetracht des ho-
hen positiven Vorhersagewertes, der einfachen Anwend-
barkeit, raschen Ergebnisverfiigbarkeit und nicht invasiven
Probengewinnung das Testverfahren der ersten Wahl.

® Bei Patienten mit hohem Legionellen-CAP-Score ist ein

negativer Harnantigen Test (negativer Vorhersagewert: 68—
84%) stets in Zusammenschau mit den Ergebnissen der
kulturellen und molekularen Untersuchung des respirato-
rischen Sekretes zu interpretieren.

® Die Legionellen-Kultivierung ist epidemiologisch relevant
fur die Ganzgenom-basierte Stamm-Charakterisierung.

® Die Serologie ist fir den klinischen Alltag von geringer
Praktikabilitat.

3. Klinik und Therapie

3.1 Klinik

Das klinische Bild einer Legionellen-Erkrankung reicht von
ganzlich asymptomatischem Verlauf tber grippedhnliche
Symptome — wie Kopfschmerzen, Fieber, Mudigkeit,
Bewegungsstoérungen, Schuttelfrost — bis hin zu lebensge-
fahrlichen Verldufen. Die klassische Trias besteht aus
Pneumonie, Durchfall und Verwirrtheit, wobei Durchfall bei
25 bis 50%, Verwirrtheit bei 20 bis 35% der Patienten auftritt.
Die Inkubationszeit liegt bei zwei bis zehn Tagen [16]. Haufig
findet sich bei Diagnose eine Hyponatridmie.

Es gibt zwei unterschiedliche Krankheitsbilder: die Legio-
nellen-Pneumonie und das sogenannte Pontiac-Fieber, eine
akute, fieberhafte Erkrankung ohne Lungenentziindung [6].

Legionellen-Pneumonie vs. Pontiac-Fieber

Legionellen-Pneumonie Pontiac-Fieber

Attack-Rate* niedrig (<1%) hoch
Inkubationszeit meist 2-10 Tage 24-48h
Husten
Fieber >39°C e T
Symptome Durchfall grippedhnliche Symptome
Verwirrtheit
Thoraxréntgen Infiltrate unauffallig
Dauer der Erkrankung Wochen 2-5Tage
Harnantigen-Test
Diagnose Kultur Harnantigen-Test
PCR

Chinolone, Makrolide, ev.

ThErTETe Doxycyclin oder Tigecyclin T
Letalitat ca. 10% nicht erhoht
Meldepflicht A/D/CH ja nein

* Wahrscheinlichkeit der Infektion bei einer nicht immunen, exponierten Person
Quelle: [6]
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Tabelle 1 zeigt die Unterschiede zwischen diesen Krankheits-
bildern.

Dariber hinaus gibt es noch andere, extrarespiratorische
Manifestationen, wie z.B. Wundinfektionen beim Baden. Die
Haufigkeit solcher Manifestationen ist unbekannt, ebenso ih-
re Inkubationszeit. SchlieSlich ist noch die inapparente Sero-
konversion zu nennen, die Schatzungen zufolge ca. 100-mal
haufiger vorkommt als die Legionellen-Pneumonie [17].
Laut Literatur erkranken 0,2 bis 4,7% der infizierten Personen.
Von den erkrankten Personen versterben ca. 10% [6, 18].
Der Schweregrad der Legionellen-Pneumonie ist zumeist
hoch. So zeigte eine Studie aus Deutschland, dass von 17
Féllen keiner ambulant, finf auf der Normalstation und die
restlichen zwolf auf der ICU behandelt wurden [19].

Da die Diagnostik einer Legionellen-Pneumonie nicht immer
ganz einfach ist, wurde ein Legionellen-CAP-Score entwi-
ckelt. Er besteht aus den folgenden sechs Parametern (ein
Punkt pro erfilltem Parameter):

® Korpertemperatur >39,4°C
® Kein Sputum

® Natrium <133mmol/L

® LDH >225U/L

® CRP >187mg/L

® Thrombozyten <171G/L

In einer Studie hatten Patienten mit einem Score von 0 oder
1 nur in 3% eine Legionellen-Pneumonie, Patienten mit
einem Score >4 hingegen in 66% [20].

Um die Zahl der Legionellen-Tests auf jene Patienten zu be-
schranken, bei denen ein klinischer Verdacht besteht, sollte
einerseits der Score Verwendung finden, andererseits kon-
nen folgende Parameter speziell berticksichtigt werden:

® Anamnese (Dusche, Wellness, Fernwarme, ...)

@ erhohte LDH (kommt bei Pneumokokken-Pneumonie sel-
tener vor)

® Durchfall (bei einem Drittel der Patienten; kann dem
Lungeninfiltrat vorausgehen!)

@ Thrombopenie

Zum Stellenwert der Auskultation: diese hat einen negativen
pradiktiven Wert von 96%, jedoch einen positiven pradik-
tiven Wert von nur 57%, d.h. bei blander Auskultation ist eine
Pneumonie relativ unwahrscheinlich (hangt jedoch von der
Mitarbeit des Patienten ab; kaum Gergusche finden sich bei
Patienten mit Lungenemphysem, Fassthorax oder primar in-
terstitieller Présentation).

Key-Points fiir die Praxis:

® Die klassische Trias der Legionellen-Pneumonie besteht
aus Pneumonie, Durchfall und Verwirrtheit. Dazu kann ho-
hes Fieber kommen.

® Der Schweregrad der Legionellen-Pneumonie ist zumeist
recht hoch - die Letalitat liegt bei ca. 10%.

@ Neben der Legionellen-Pneumonie kann sich die Infektion
auch als Pontiac-Fieber manifestieren, das ohne Lungen-
entziindung einhergeht und keine erhohte Letalitat auf-
weist.

@ Sinnvoll ist eine Legionellen-Diagnostik vor allem bei kli-
nischem Verdacht (CAP-Score >4; Anamnese, LDH-
Erhohung, Durchfall, Thrombopenie; Hyponatridmie).

® tin unauffalliger Auskultationsbefund macht eine Pneu-
monie eher unwahrscheinlich (Ausnahmen s. oben); eine
positive Auskultation beweist eine Legionellen-Pneu-
monie jedoch nicht.

3.2 Therapie

Als antimikrobielle Optionen kommen drei Substanzgruppen
infrage: Chinolone, Makrolide und Tetrazykline. Betalaktame
scheiden aus, da sie keine Wirkung auf intrazelluldre Erreger
wie Legionella spp. entfalten.

In der deutschen S3-Leitlinie von 2016 werden Moxifloxacin
oder Levofloxacin als erste Wahl, Azithromycin oder Clarithro-
mycin als Alternativen bezeichnet [21].

Prinzipiell ist festzuhalten, dass es keine prospektiven Therapie-
studien gibt und die publizierten Daten meist aus retrospekti-
ven Analysen von Legionellenausbriichen resultieren. In einer
Studie wurde eine Uberlegenheit von Levofloxacin gegen-
Uber Makroliden (Clarithromycin, Azithromycin) sowohl hin-
sichtlich der Wirksamkeit als auch des Nebenwirkungsprofils
gezeigt [22]. Eine rezentere Arbeit fand jedoch keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Levofloxacin und Azithromycin
[23]. Eine retrospektive Analyse hingegen ergab eine
Uberlegenheit von Fluorchinolonen gegeniiber anderen
Antibiotika beztglich der Mortalitat auf der ICU [24].

Von einer Kombinationstherapie mit Rifampicin, wie sie fru-
her Ublich war, wird heute eher abgeraten, einerseits weil sie
gegentber anderen, heute zur Verfligung stehenden
Optionen keinen Vorteil bringt [22], andererseits wegen des
hohen Interaktionsspektrums [25].

Als Second-Line-Therapie ist auch die Verwendung von
Tigecyclin [26] oder Doxycyclin [27] beschrieben; allerdings
mussten beide Antibiotika ausreichend hoch dosiert werden
(TD 200-300mg). Resistenzmechanismen gegen Makrolide
(ribosomale Mutationen, Effluxpumpen) sind sehr selten,
aber beschrieben [28].
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Die Therapiedauer sollte heute sieben bis zehn Tage betra-
gen [21], wahrend friiher drei Wochen gefordert wurden.

Key-Points fiir die Praxis:

@ Therapie der ersten Wahl ist ein modernes Chinolon
(Levofloxacin 2x 500mg, Moxifloxacin 1x 400mg) oder al-
ternativ ein Makrolid (auf ausreichende Dosierung achten!
- Clarithromycin 2x 500mg, Roxithromycin 2x 300mg,
Azithromycin 1x 1,5g i.v. als Single Shot).

® Doxycyclin oder Tigecyclin (jeweils 1x 200-300mg téglich)
kommen als zweite Wahl infrage.

@® Die Zugabe von Rifampicin ist obsolet.

® Die Therapiedauer soll 7-10 Tage betragen.

4. Qutbreak und Risiko

Als ,Rezept” fiir Ausbriiche von Legiondrskrankheit Idsst sich
das Zusammentreffen folgender Faktoren definieren: schlecht
gewartete Wassersysteme — Aerosolisierung — Stamm mit ho-
her Virulenz — hohe Bakterienkonzentration — empfanglicher
Wirt. Im Folgenden wird die Risikosituation aus zwei Blick-
winkeln beschrieben: aus Sicht des Menschen und aus Sicht
des Vorkommens von Legionellen in der Umwelt.

4.1 Beim Menschen

Von den im Jahr 2016 in Osterreich aufgetretenen 161 Féllen
von Legionérskrankheit waren 67% (n=108) ambulant erwor-
ben, 30% (n=49) in Beherbergungsbetrieben [3]. Von den
108 ambulant erworbenen Féllen wurde bei 17 eine wahr-
scheinliche Infektionsquelle ausfindig gemacht. Dabei han-
delte es sich in erster Linie um Trinkwasser-Erwarmungs-
anlagen. Bei ausléndischen Touristen traten 34 Félle in Oster-
reich auf; dies waren Personen, die sich wahrend der
Inkubationszeit in Hotels, auf Campingpldtzen oder einem
Schiff aufgehalten hatten. In all diesen Fallen wurde L. pneu-
mophila SG 1 diagnostiziert. Diese Serogruppe zeigt weltweit
die starkste Haufigkeit und die hochste Virulenz [29].

In einer europdischen Studie mit 1.335 Fallen zeigten Legio-
nellen SG 1, die positiv bezlglich eines virulenzassoziierten
Epitops (MAb 3/1) waren, mit 67% die grolSte Haufigkeit [30].
Das mediane Manifestationsalter einer Legionelleninfektion
lag in Osterreich im Jahr 2016 bei 61 Jahren. Die Hauptrisiko-
faktoren sind Alter, ménnliches Geschlecht, Rauchen bzw.
chronische Lungenerkrankungen und Immunsuppression
[3]. Tabelle 2 listet Risikofaktoren detaillierter auf.

Legionellen aktivieren ihre Virulenzgene intrazellular, also beim
Menschen in Alveolarmakrophagen. Die pathogene Wirkung
hangt ab von: der Legionellenkonzentration des Wassers, der

Art des Aerosols, der Intensitat der Verbreitung, der Virulenz
des Stamms und den nattrlichen Abwehrkraften des Be-
troffenen. Personen mit einem geschwdchten Immunsystem
reagieren auf eine entsprechend hohe Konzentration von
Erregern in Aerosolen anfalliger als Gesunde.

Key-Points fiir die Praxis:

® Die wichtigsten Risikofaktoren zur Entstehung einer Legio-
nelleninfektion sind Alter, mannliches Geschlecht, Rauchen/
COPD und Immunsuppression.

@ Ob sich eine Infektion manifestiert, hangt auch davon ab,
wie massiv die Exposition gegentber Legionellen ist und
um welchen Stamm es sich handelt.

4.2 In der Umwelt

Da der GroRteil der Legionellen-Pneumonien heute aufler-
halb von Gesundheitseinrichtungen auftritt, ist die Lebens-
weise und die Verbreitung dieser Bakterien von Bedeutung
(s. dazu auch die Fact Box auf S. 3).

Die Ausbreitung von Legionellen in Aerosolen ist tUber be-
trachtliche Distanzen moglich, angegeben werden sieben
bis zehn, in manchen Arbeiten sogar bis zu 20km Abstand
[33, 34] — dies ist weiter als friher angenommen und natUr-
lich fur die Untersuchung von Ausbriichen von erheblicher
Bedeutung.

Risikofaktoren fiir Legionellen-
Pneumonie

Hoheres Lebensalter

Mannliches Geschlecht

Rauchen (auch Exraucher)/chronische
Lungenerkrankung (COPD)

Immunsuppression

® Diabetes mellitus (schlecht eingestellt)

@ Biologika (z.B. TNF-alpha-Blocker)

@ Kortikosteroide

® Medikamentdse Immunsuppression
(z.B. bei Malignomen oder nach
Organtransplantation)

Exzessiver Alkoholkonsum

Komorbiditdten (z.B. chronische Leber- oder
Nierenerkrankung)

Rezente Reisen mit Auswartsiibernachtungen,
Exposition gegentiber Whirlpools, Badern und
dergleichen

Quellen:[3, 18,31, 32]
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Neben Kalt- und Warmwassersystemen von Gebdude-
installationen sind mogliche Ausbruchsquellen auch offene
KUhltirme oder Autowaschanlagen (hier gab es einen re-
zenten Fall in Osterreich). Aufgrund der Seltenheit von
Legionellen-Pneumonien zeigt sich anhand der ECDC-Daten,
dass ein einzelner Ausbruch die Statistik stark verdndern kann.
So machten im Jahr 2013 Wassersysteme 91% der Quellen fur
ambulante Infektionen aus, Kiihltirme weniger als 1% [35].
Im Jahr 2014 hingegen waren Wassersysteme nur in 40%,
Kihltirme aber in 58% verantwortlich — Letzteres ist aber auf
einen einzigen Ausbruch in Portugal zurtickzufthren [36].
KUhltdrme stellen dann eine Gefahr fir eine Emission von
Legionellen dar, wenn sie ein offenes Wassersystem aufwei-
sen. Auch Stral8enreinigungsfahrzeuge, die mit Wasser arbei-
ten, konnen Ursache fir Ausbriiche werden [37].

Ebenso kdnnen auch Klaranlagen als Ausbruchsquellen in-
frage kommen. Es ist zu beachten, dass der Nachweis von
Legionellen in einer Probe noch kein Beweis dafUr ist, dass es
sich hierbei um eine Ausbruchsquelle handelt. Dies kann nur
mittels molekulargenetischer Vergleiche ermittelt werden.
Es muss darauf hingewiesen werden, dass ein Grof3teil der
Félle von Legionelleninfektion nicht auf eine spezifische
Quelle zurtickgefihrt werden kann.

Key-Points fiir die Praxis:

® Ausbruchsquellen kdnnen Wassersysteme, Kihltdrme,
Autowaschanlagen etc. sein.

@ Legionellen kdnnen Uber Aerosole mit dem Wind kilome-
terweit Ubertragen werden.

® Der Nachweis von Legionellen in einer Probe besagt noch
nicht, dass es sich dabei um eine Ausbruchsquelle han-
delt.

® Der GroBteil der Legionellenfalle in Osterreich und in
Europa konnte nicht auf eine bestimmte Quelle zurlickge-
fuhrt werden.

5. Offentliche Gesundheit

Das osterreichische Epidemiegesetz sieht eine Meldepflicht
flr Erkrankungs- und Todesfalle der Legionarskrankheit
(Legionellen-Pneumonie) vor.

Ergédnzend dazu liegen weitere Gesetze vor, die einen Bezug
zur Legionellen-Thematik aufweisen.

Die Gewerbeordnung, das Baderhygienegesetz, das Kranken-
anstalten- und Kuranstaltengesetz und die entsprechenden
Ausflihrungsgesetze der Lander, das Wiener Wohn- und
Pflegeheimgesetz (WWPG) sowie analoge Bestimmungen in
den Bundeslandern enthalten Bestimmungen, die darauf ab-

zielen, dass von Anlagen keine Gefahr fir das Leben oder die
Gesundheit von Menschen ausgeht bzw. dass MaBnahmen
gesetzt werden, die der Erkennung, Uberwachung, Verhiitung
und Bekdmpfung von Infektionen dienen.

Wird nach dem Epidemiegesetz eine Legionellen-Pneumonie
gemeldet, so sind die Amtsdrzte verpflichtet, Erhebungen und
Untersuchungen einzuleiten, die dazu dienen, die Infektions-
quelle zu identifizieren und die Weiterverbreitung der
Erkrankung nach Méglichkeit zu verhindern. Dabei sind die
Betreiber jener Einrichtungen und Anlagen, die als (mdgliche)
Infektionsquelle identifiziert wurden, wesentliche Ansprech-
partner bei den Erhebungen und MalSnahmenplanungen, fir
deren Umsetzung auch weitere Behdrden eingebunden wer-
den kénnen (zB. Gewerbe-, Baubehdrde u.a).

Die im Anlassfall zu treffenden MaBnahmen hangen jeden-
falls von der individuellen Situation ab.

Fir bestimmte Anlagen gelten gesetzliche Vorgaben oder
behordliche Auflagen fur die Betriebsfihrung (z.B. Wartungs-
intervalle, Wasseruntersuchungen u.d.), die in erster Linie den
praventiven Ansatz zur Minimierung der Konzentration an
Legionellen in den wasserfihrenden Systemen verfolgen.

Key-Point fiir die Praxis:
@ Die Legionellen-Pneumonie ist in Osterreich meldepflichtig.

6. Krankenhaushygiene

Fur die Gefdhrdungsanalyse und das Risikomanagement von
Trinkwasserversorgungssystemen und Trinkwassererwar-
mungsanlagen hinsichtlich der Verhinderung von nosokomi-
aler Legionelleninfektion sind verschiedene Regelwerke vor-
handen:

Gemal ONORM B 5019 2017 werden beziiglich des Geféhr-
dungspotenzials flr eine Legionelleninfektion vier Risiko-
gruppen unterschieden.

Diese Risikogruppen unterscheiden sich durch die maximal
tolerierbare Legionellenkonzentration im Wasser. In Bereichen
mit immunsupprimierten Patienten werden geringere
Konzentrationen toleriert als in Bereichen ohne immun-
supprimierte Patienten. Das Uberwachungs- und Sanierungs-
konzept der ONORM ist darauf ausgerichtet. Fiir beide
Risikogruppen gilt, dass regelmaRige Untersuchungen des
Warmwassers auf Legionellen entsprechend einem eigenen
Uberwachungskonzept oder der Behdrdenvorschreibung, im
Anlassfall umgehend, durchzufihren sind.

Derzeit lautet die generelle Empfehlung, in Krankenhdusern
die Warmwassertemperatur bei 55°C, die Speichertemperatur
bei 60°C zu halten.
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Finden sich Legionellen in stark erhdhten Konzentrationen
(>10° KBE/Liter), so sind Nutzungseinschrankungen (z.B.
Duschverbot, Einschrankung des Zéhneputzens) vor allem
bei immunsupprimierten Patienten erforderlich. Ab 10* KBE/
Liter ist jedoch eine unverzigliche Sanierung erforderlich.
Das Ziel der ONORM B 5019 liegt in der Sicherstellung von
Wasser mit einer moglichst niedrigen Legionellen-
konzentration. Es ist auch bei Anwendung der ONORM B
5019 nicht maglich, nosokomiale Legionellen-Pneumonien
ganz zu verhindern, da eine Vielzahl anderer relevanter
Faktoren (Immunsituation des potenziellen Infektionsziels,
Art und Menge der Ubertragung; siehe auch die Tabellen 1
und 2) in einer technischen Norm naturgemaf unberiick-
sichtigt bleiben.

Ob von einem wasserfiihrenden System ein Gesundheitsrisiko
ausgeht, hangt von vielen Faktoren ab, wie Aerosolbildung,
Aerosolstabilitat, Luftfeuchtigkeit, Lufttemperatur, Wind-
richtung sowie Virulenz und Infektiositat der Legionellen-
stamme. Diese Frage ldsst sich durch die routinemallige
Untersuchung von Wasserproben, die jeweils eine Moment-
aufnahme darstellt, nur sehr eingeschrankt beantworten.
Dazu kommit, dass sich bei der Kultivierung von Legionellen
aus Wasserproben, aufgrund stérender Begleitmikroorganis-
men und je nach eingesetztem Aufwand bei der Analysen-
methode, Limitationen ergeben. Aus diesem Grund werden in
manchen Wassersicherheitsplanen (z.B. [38-40]) Wasser-
untersuchungen nur mehr in spezifischen Situationen wie z.B.
vor Inbetriebnahme von Neu-/Zu-/Umbauten, zur Uber-
prifung von Betriebsmanagementmalinahmen und im
Rahmen von Ausbruchsuntersuchungen zur Sekundar-
pravention durchgefihrt.

Die Moglichkeit von falsch-negativen Ergebnissen bei anlass-
loser (z.B. routinemaBiger) Probenahme konnte das Risiko

unterschatzen und den Effekt von Kontrollhandlungen bzw.
MaRnahmen Uberschatzen. Es wird daher die ubiquitdre
Anwesenheit von Legionellen in Wassersystemen angenom-
men und die Risikomanagementstrategie auf primare tech-
nische PraventionsmalSnahmen sowie sekundare Pravention
bei nosokomialer Legionellen-Pneumonie ausgerichtet.
Hinsichtlich der wasserfiihrenden Systeme erfolgt die Be-
herrschung des Risikos einer nosokomialen Legionellen-
Pneumonie durch die Einhaltung und Umsetzung der tech-
nischen MafRnahmen, die sicherstellen, dass Kaltwasser kalt
(<20°C) und Warmwasser warm (=55°C) geflihrt und eine
Stagnation des Wassers verhindert wird.

Key-Points fiir die Praxis:

® Durch die Einhaltung und Umsetzung von technischen
MalRnahmen, die sicherstellen, dass Kaltwasser kalt
(<20°C) und Warmwasser warm (>55°C) gefthrt wird und
eine Stagnation des Wassers verhindert wird, wird das Risiko
einer nosokomialen Legionellen-Pneumonie minimiert.

® In spezifischen Situationen, wie z.B. vor Inbetriebnahme
nach Neu-/Zu-/Umbauten und bei der Sekundarpravention
im Rahmen einer Quellensuche, kann eine erweiterte Be-
probung sinnvoll sein.

® Es herrscht Konsens, dass die anlasslose Probenahme und
Untersuchung abzulehnen ist.

® Zur Verifizierung des erfolgreichen Betriebs eines wasser-
flhrenden Systems sind an reprédsentativen Entnahme-
stellen Probenahmen und Untersuchungen erforderlich.

® In jedem Fall muss vor Beprobung eines wasserflihrenden
Systems auf Legionellen klar sein, warum die Beprobung
durchgefUhrt wird, welche Ergebnisse eintreten kdnnten
und welche Handlungen sich daraus ergeben mussen.
Eine unreflektierte Wasseruntersuchung ist abzulehnen.
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