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Zusammenfassung
Bei den meisten Fällen mit ambulant erworbener 
Legionärskrankheit (AE-LK) gelingt es auch in inter-
nationalen Studien nicht, die verantwortliche Infek-
tionsquelle nachzuweisen. Ein Ziel der Berliner 
 LeTriWa-Studie („Legionellen in der Trinkwasser- 
Installation“) war es, herauszufinden, bei wie vielen 
Fällen evidenzbasiert eine Infektionsquelle identifi-
ziert werden kann. Wir rekrutierten Fälle mit AE-LK 
und jeweils zwei Kontrollpersonen. Von Fallperso-
nen wurden Urin- und tiefe Atemwegsproben an 
das Konsiliarlabor (KL) für Legionellen zur Typisie-
rung geschickt. Fälle und Kontrollpersonen wurden 
per Fragebogen u. a. zu Expositionen befragt und 
Wasserproben wurden aus dem Haushalt genom-
men. Bei den Fällen wurden zudem ggf. häusliche 
Nicht-Trinkwasserquellen (hNTW-Quellen) und ex-
terne, außerhäusliche Infektionsquellen beprobt. 
Alle Umweltproben wurden im Labor des  Umwelt-
bundesamtes (UBA) auf Legionellen untersucht. 
Die Isolate wurden ebenfalls im KL typisiert und – 
soweit verfügbar – mit dem bei der Fallperson iden-
tifizierten Stamm abgeglichen. Für die Zuordnung 
einer Infektionsquelle wurde eine Evidenz-Matrix 
entwickelt, mit der die Studienteilnehmenden an-
hand von drei Evidenz typen (mikrobiologische, 
Cluster- und analytisch-vergleichende Evidenz) ent-
weder einer externen,  außerhäuslichen Infektions-
quelle, einer hNTW-Quelle oder häuslichem Trink-
was ser (hTW) zugeordnet werden konnten.

Einführung
Die Legionärskrankheit ist eine nach Infektions-
schutzgesetz (IfSG) meldepflichtige Pneumonie, 
die durch eine (laborbestätigte) Legionelleninfek-
tion verursacht wird. Legionellen sind wasserbür-
tige Bakterien und kommen typischerweise in Was-
sersystemen oder in Biofilmen vor. Als virulenz-
assoziiert gelten Legionellenstämme mit dem mo-
noklonalen Antikörpertyp 3/1 (MAb 3/1-positiv).2,3 
Eine Infektion erfolgt in der Regel durch das Ein-
atmen erregerhaltiger Aerosole.4 Übertragungen 
konnten schon mit einer Vielzahl von Infektions-
quellen assoziiert werden, wie z. B. Aerosole von 
Verdunstungskühlanlagen,5,6 Whirlpools 7,8 und von 
häuslichen sanitären Anlagen (z. B. Dusche).9 Auch 
eine unzureichend hygienische Handhabung von 
hTW zur Befüllung von Luftbefeuchtern oder CPAP- 
Geräten für Personen mit Schlafapnoe können zu 
Fällen von Legionärskrankheit führen.10–12 Die Leta-
lität der Legionskrankheit liegt bei etwa 5 %.13

Epidemiologisch werden reiseassoziierte und kran-
kenhausassoziierte Fälle von AE-LK unterschieden, 
wobei mindestens 70 % aller Meldefälle auf AE-LK 
entfallen.14 Dabei ist die Epidemiologie von AE-LK, 
die nicht Teil eines größeren Ausbruchs sind, nur 
unzureichend erforscht. In bisherigen Studien ge-
lang der Nachweis von Infektionsquellen nur in 
etwa 5–10 % der Fälle.15–17 Dies ist zum Teil darauf 
zurückzuführen, dass ein Fall von Legionärskrank-
heit üblicherweise nur dann einer Infektionsquelle 
zugeordnet wird, wenn eine genotypische, auf iden-
tischen Sequenztypen basierende Übereinstim-
mung gefunden wurde. Oft ist es aber schwierig, 
zusätzlich zu den Wasserproben aller potenziellen 
Infektionsquellen auch tiefe Atemwegsproben der 
erkrankten Person zu gewinnen. Während größere 
Ausbrüche oftmals mit Verdunstungskühlanlagen 
in Verbindung gebracht werden, treten die meisten 
Erkrankungsfälle nur sporadisch auf. Laut einer 

Der Bericht über die „Infektionsquellensuche bei 
ambulant erworbenen Fällen von Legionärskrankheit – 
Ergebnisse der LeTriWa-Studie;  Berlin, 2016 – 2020“ 
erfolgt in zwei Teilen: In dieser Ausgabe wird zunächst 
die Einführung, das Ziel und die Metho dik der LeTriWa- 
Studie vorgestellt. In Ausgabe 28/2022 (Erscheinungs-
datum: 14.07.2022) folgen dann die Ergebnisse und 
Diskussion. Der detaillierte Studienverlauf, Falldefinitio-
nen und Labor methoden sowie vorläufige Ergebnisse 
wurden 2020 im Journal PloS One veröffentlicht.1
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Übersichtsarbeit tragen vor allem hTW, aber auch 
Wassersysteme in großen Gebäuden und das Fah-
ren mit dem Auto zu einem beträchtlichen Teil der 
sporadischen Fälle bei. Es wurde allerdings einge-
räumt, dass die Quellen nicht eindeutig identifi-
ziert werden konnten.18 

Obwohl Fälle von AE-LK im Prinzip vermeidbar 
sind, fehlt bisher Evidenz, inwiefern die verschie-
denen Wasserquellen zu einem relevanten Infek-
tionsrisiko werden können. Vor allem bei hTW 
wird davon ausgegangen, dass dieses eine wichtige 
Rolle für AE-LK spielt. Die Erkenntnisse zu den bei-
tragenden Infektionsquellen bilden letztlich die Ba-
sis, um geeignete Vorgaben zur Vermeidung der 
Entstehung von Infektionsquellen zu formulieren 
und damit eine wirksame Prävention zu fördern. Da-
her sollte in einem Teilprojekt der Berliner LeTriWa- 
Studie herausgefunden werden, bei wie vielen Fällen 
von AE-LK eine evidenzbasierte Infektionsquelle 
identifiziert werden kann. 

Methoden

1. Eckdaten der Studie
Die Berliner LeTriWa-Studie (registriert unter der 
Kennung DRKS00009831) war ein gemeinsames 
Projekt des Robert Koch-Instituts (RKI), des UBA 
und des KL für Legionellen und wurde in enger 
Koopera tion mit dem Berliner Landesamt für Ge-
sundheit und Soziales (LAGeSo), den 12 Berliner Ge-
sundheitsämtern und insgesamt 15 Berliner Kran-
kenhäusern (davon 13 im Rahmen der Fallidentifika-
tion und Infektionsquellensuche und 14 im Rahmen 
der Kontrollrekrutierung) durchgeführt. 

Ein Treffen mit nationalen und internationalen Ex-
pertinnen und Experten im Vorfeld der Studie dien-
te zur Diskussion und Verfeinerung des Studien-
konzepts. Der Ethikantrag (Antragsnummer EA1/ 
303/15) wurde von der Ethikkommission der Charité 
Universitätsmedizin Berlin bewilligt und das Daten-
schutzkonzept mit dem Datenschutzbeauftragten 
des RKI besprochen und der Bundesbeauftragten 
für den Datenschutz und die Informationsfreiheit 
vorgelegt. 

Wir berichten über die Auswertungen zu Fällen, die 
dem RKI zwischen dem 01.12.2016 und 31.08.2020 
übermittelt wurden bzw. der innerhalb dieses Zeit-
raumes rekrutierten Kontrollpersonen.

2. Definitionen und verwendete Begriffe

2.1 Infektionsperiode und Falldefinition
Infektionsperiode: Zur Erhöhung der Sensitivität 
verwendeten wir für die Periode, in der sich der Fall 
mit Legionellen wahrscheinlich infizierte, einen 
Zeitraum von 14 Tagen vor Erkrankungsbeginn19 (in 
der Surveillance wird normalerweise eine Periode 
von 2 – 10 Tagen verwendet20).

Ein LeTriWa-Fall ist definiert als ein Meldefall von 
Legionärskrankheit, der die Referenzdefinition des 
RKI20 erfüllt und die folgenden weiteren Eigenschaf-
ten hat: 

 ▶ Meldung zwischen 01.12.2016 und 31.08.2020
 ▶ Alter 18 Jahre oder älter
 ▶ Klassifizierbarkeit des Falles in eine der Exposi-

tionskategorien „ambulant erworben“ (inkl. 
pflegeheimassoziiert), krankenhausassoziiert, 
reiseassoziiert

 ▶ Keine Reiseassoziation*
 ▶ Keine Krankenhausassoziation 
 ▶ Fähigkeit zur adäquaten Kommunikation mit 

dem Studienpersonal (keine Demenz, ausrei-
chende Deutschkenntnisse)

 ▶ Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme

Ein Nicht-LeTriWa-Fall ist wiederum definiert als 
ein Meldefall von Legionärskrankheit, der die Refe-
renzdefinition des RKI erfüllt, zwischen dem 
01.12.2016 und 31.08.2020 gemeldet und an das RKI 
übermittelt wurde und nicht in die Studie einwillig-
te oder sonstige Einschlusskriterien nicht erfüllte. 

* Eine Reiseassoziation lag bei folgender Konstellation vor: 
(1) mehr als 10 der 14 Tage der Infektionsperiode vor 
Symptombeginn während einer Reise außerhalb von zu 
Hause übernachtet, oder (2) Identifikation eines  
MAb 3/1-positiven Stammes im Wasser der Trinkwasser-
Installa tion (TWI) der Reiseunterkunft (nur kommerzielle 
Unter künfte) und keine weitere bekannte Exposition zu 
einer anderen potenziellen Infektionsquelle, bei der ein 
Stamm identifiziert wurde, der zu einem gleichen oder 
höheren Niveau des Erreger abgleichs führte (s. Tab. 2).
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2.2 Trinkwasserverordnung und Typen  
von Wasserproben

Trinkwasserverordnung
Die Trinkwasserverordnung (TrinkwV)21 regelt die 
Qualität von Wasser für den menschlichen Ge-
brauch und fokussiert sich auf die Untersuchung 
von Großanlagen** zur Trinkwassererwärmung auf 
Legionellen. Wird dabei der sogenannte technische 
Maßnahmenwert von 100 koloniebildenden Einhei-
ten (KBE)/100 ml überschritten, ist mit Hilfe einer 
ausführlichen Begutachtung (Gefährdungsanalyse) 
und ggf. Sanierung der Trinkwasser-Installation  
(TWI) die Legionellenkonzentration auf ein Niveau 
unterhalb des technischen Maßnahmenwertes zu 
reduzieren. 

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 Öffnen 
des Wasserhahnes abgenommen.22 Bei einer Zweck 
b-Probe wird vorwiegend das Wasser des Leitungs-
strangs aus einer desinfizierten Entnahmestelle 
und erst nach Ablaufenlassen von 1 Liter abgenom-
men. In den Fall- bzw. Kontrollhaushalten nahmen 
wir zusätzlich Biofilmproben (Abstriche), z. B. von 
der Öffnung des Wasserhahns, der Innenseite des 
Perlators oder den Innenseiten des Duschschlauchs 
bzw. vom Duschkopf. 

2.3 Typen von Infektionsquellen
Wir kategorisierten potenzielle Infektionsquellen in 
die folgenden drei Typen. Besonderes Augenmerk 
lag dabei auf hTW, da hier eine wichtige Rolle für 
AE-LK angenommen wird.

1. Häusliches Trinkwasser 
HTW wird von der lokalen Wasserversorgung zur 
Verfügung gestellt und kann in der häuslichen Um-
gebung abgenommen werden. In Wohnungen von 
Fällen und Kontrollen wurden fünf sogenannte 
Standard-Haushaltsproben im Badezimmer ent-

** Großanlagen sind Anlagen mit Speicher- oder zentralen 
Durchfluss-Trinkwassererwärmern, die einen Inhalt von  
> 400 L und/oder > 3 L in mindestens einer Rohrleitung 
zwischen dem Abgang des Trinkwassererwärmers und 
Entnahmestelle haben.

nommen: vom Waschbecken eine Zweck c-Probe, 
ein Abstrich und eine Zweck b-Probe sowie von der 
Dusche eine Zweck c-Probe und ein Abstrich (in der 
angegebenen Reihenfolge). Bei mehreren in Frage 
kommenden benutzten Bädern im Haus oder zwei 
bewohnten Wohnungen wurden diese Standard- 
Haushaltsproben aus dem am häufigsten benutzen 
Bad genommen. Nur bei Fallpersonen wurden ggf. 
darüber hinaus die sogenannten zusätzlichen Haus-
haltsproben zur Infektionsquellensuche genom-
men, wie z. B. ein zweites Waschbecken, die Spüle 
in der Küche oder Proben aus Zweitwohnungen. 

2. Häusliche Nicht-Trinkwasserquelle 
Eine hNTW-Quelle bezeichnet eine Quelle im häus-
lichen Bereich, bei der die Wasser- oder Biofilmpro-
be nicht direkt aus einer Zapfstelle mit Trinkwasser 
entnommen wurde, sondern z. B. aus einem Gefäß, 
welches über längere Zeit gestanden hat (z. B. Was-
serbehälter einer CPAP-Maske, Luftbefeuchter oder 
Sprühflasche für Pflanzen). Die hNTW-Quellen 
wurden nur bei Fällen beprobt.

3. Externe Quelle 
Externe Quellen sind Wasserquellen außerhalb des 
häuslichen Wohnbereichs eines Falles. Dabei kann 
es sich sowohl um eine Trinkwasserquelle (z. B. 
Waschbeckenwasser von der Arbeitsstelle der Fall-
person oder Duschwasser in einem Schwimmbad) 
als auch um eine Nicht-Trinkwasserquelle handeln 
(z. B. Verdunstungskühlanlagen, Wasser einer 
Scheibenwischanlage oder gechlortes Badebecken-
wasser). Externe Quellen als mögliche Infektions-
quellen wurden nur bei Fällen in Form von Wasser- 
und ggf. Biofilmproben beprobt.

3. Labormethoden

Diagnostik und Typisierung der Patientenproben
Von Patientinnen und Patienten mit diagnostizier-
ter Legionärskrankheit wurde im Krankenhaus eine 
Urinprobe und Atemwegssekret aus den unteren 
Atemwegen abgenommen und zur Typisierung an 
das KL geschickt. Dort wies das KL zunächst Anti-
gen (Lipopolysaccharid) für Legionella (L.) pneumo-
phila Serogruppe 1 (Lp1) mittels Urinantigentest 
nach. Bei negativem Testergebnis wurde der Urin 
10-fach konzentriert und 15 Minuten bei 95° C er-
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hitzt, um die Konzentration des Legionellenanti-
gens zu erhöhen. Bei genügend Antigen wurde mit 
einem „in-house“ ELISA der MAb-Typ direkt ermit-
telt, wobei der Fokus auf den virulenzassoziierten 
MAb 3/1-Subtypen lag.23 Zu diesen gehören Knox-
ville, Philadelphia,  Benidorm und France/Allen-
town. Respiratorische Proben wurden mittels Kul-
tur und PCR auf L. pneumophila und Lp1 untersucht. 
Bei Proben mit mittlerem oder hohem DNA-Gehalt 
wurde eine direkte sequenzbasierte Typisierung 
durchgeführt. Wenn Legionellen kulturell ange-
züchtet werden konnten, wurde eine phänotypische 
und genotypische Sub-Typisierung zur Bestim-
mung des monoklonalen Subtyps bzw. des Sequenz-
typs durchgeführt.

Typisierung der Umweltproben  
(Wasser- und Biofilmproben) 
Alle Wasserproben wurden im Labor des UBA ge-
mäß DIN EN ISO 11731 auf die Legionellenkonzen-
tration und die Abstriche qualitativ auf die Anwe-
senheit von Legionellen untersucht. Im KL wurden 
Lp1-Isolate (maximal 20 Legionellenkolonien pro 
Beprobungsgang) auf MAb-Typen und -Subtypen 
untersucht.24 Ebenfalls wurde von einzelnen Koloni-
en der Sequenztyp bestimmt.

4. Studienablauf

Infektionsquellensuche
Zunächst kontaktierten die Gesundheitsämter und 
nach Zustimmung zur Kontaktaufnahme auch das 
RKI-Studienteam die erkrankten Personen. Nach 
der schriftlichen Studieneinwilligung erhoben wir 
mittels standardisiertem Fragebogen u. a. Daten zu 
Expositionen in den 14 Tagen vor Symptombeginn, 
bestimmten Vorerkrankungen, Raucherstatus oder 
Details zur häuslichen Trinkwasserversorgung.*** 
Außerdem nahmen wir die fünf Standard-Haushalt-
proben im Fallhaushalt sowie ggf. zusätzliche Haus-
haltsproben. Bei Eruierung weiterer potenzieller In-
fektionsquellen wurden Proben von hNTW-Quellen 
und externen Quellen genommen (s. Abb. 1 und 
Abb. 2).

Damit das Gesundheitsamt über die Ergebnisse der 
Haushaltsproben hinaus die Situation einschätzen 
und ggf. Maßnahmen ergreifen konnte, wurde – 
 soweit möglich – eine Gefährdungsanalyse mit wei-

*** Eine Version des Fragebogens, die für die Nutzung  
von Gesundheitsämtern gedacht ist, findet sich auf der 
Webseite des RKI.25

Abb. 1 | Datenerhebung bei Fällen und Kontrollen
TW = Trinkwasser; SHH = Standard-Haushaltsproben; hNTW = häusliches Nicht-Trinkwasser; UBA = Umwelt-
bundesamt; Pt = Patienten/Patientinnen

Probe

Probe
Probe

UBA-Labor: Legionellen-
Konzentration der
Wasserproben

- Fragebogen
- SHH-Proben
- Nur bei Fällen:  
ggf. zusätzliche 
Haushaltsproben,
hNTW-Proben

TW-Proben i. R. einer 
weitergehenden
Untersuchung 
(Gefährdungsanalyse)

Urin und respiratorische 
Probe

Bei Fällen UND Kontrollen NUR bei Fällen

Externe 
Quelle

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

1. Besuch 2. Besuch

TW        Trinkwasser
SHH       Standard-Haushaltsproben
hNTW   häusliches Nicht-Trinkwasser
UBA      Umweltbundesamt
Pt          Patient
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Abb. 2 | Ausführliches Schema der Infektionsquellensuche

 = Fälle, die die Einschlusskriterien für einen LeTriWa-Fall nicht erfüllten; AE-LK = ambulant erworbene Fälle von Legionärs-
krankheit; SHH = Standard-Haushaltsproben; hNTW = häusliches Nicht-Trinkwasser; hTW = häusliches Trinkwasser

tergehender Untersuchung der TWI durch Sachver-
ständige durchgeführt.26

Kontrollgruppe
Für jeden LeTriWa-Fall wurden zwei hinsichtlich Al-
tersgruppe (< 50, 50–74, > 74 Jahre) und Kranken-
haus (ggf. selber Wohnbezirk) gepaarte Kontrollper-
sonen rekrutiert, die aus einem anderen Grund als 
einer Pneumonie stationär aufgenommen worden 
waren. Für die Kontrollpersonen wurde der gleiche 
standardisierte Fragebogen verwendet, es wur den 
ebenfalls die Standard-Haushaltsproben ge nommen 
und es wurde versucht eine Gefährdungsanalyse zu 
initiieren, darüber hinaus wurden aber keine weite-
ren Pro ben genommen (s. Abb. 1). 

Bewertung der Ergebnisse anhand von Evidenz-
typen im Rahmen der Infektionsquellen-Zuordnung
Wir entwickelten eine Evidenz-Matrix, um die erho-
benen Befunde für die Zuordnung einer Infektions-

quelle nach mikrobiologischen und epidemiologi-
schen Gesichtspunkten bewerten zu können. In der 
Evidenz-Matrix werden für die verschiedenen Typen 
von Infektionsquellen (externe Quellen, hNTW- 
Quellen und hTW-Quellen) die jeweils vorliegenden 
Evidenztypen (mikrobiologische Evidenz, Cluster- 
Evidenz oder analytisch-vergleichende Evidenz) dar-
gestellt (s. Tab. 1). Die ersten beiden Evidenzarten 
wurden vollständig auf individueller Basis bewertet, 
während der analytisch-vergleichende Ansatz statis-
tische Methoden verwendete.

Im Folgenden werden die drei Evidenztypen näher 
erläutert:

1. Mikrobiologische Evidenz: Sie ergibt sich aus dem 
Vergleich der Patientenbefunde mit den Befunden 
der potenziellen Infektionsquelle (s. Tab. 2). Es war 
vorher bereits bekannt, dass in Deutschland die 
Mehrheit der Isolate bei Infektionen beim Men-

- Keine Expositionsklassifizierung möglich
- Krankenhausassoziierte Fälle
- Reiseassoziierte Fälle
- Relevante Infektionsquellen können nicht untersucht werden
- Ausschlusskriterien/keine Einwilligung

- Fragebogen
- Wasserprobenahme im Haushalt des Erkrankten (SHH-Proben; ggf. 
zusätzliche Haushaltsproben); ggf. von hNTW-Quellen
- ggf. Wasserprobenahme möglicher externer Quellen
- Gefährdungsanalyse (repräsentative Wasserproben und strukturelle 
Begutachtung der häuslichen Trinkwasser-Installation)
- Untersuchung aller Wasserproben auf Legionellenkonzentration
- Feintypisierung von Patienten- und Wasserproben im Konsiliarlabor

Abnahme einer Urin- und Atemwegsprobe und Versand ans 
Konsiliarlabor dort Diagnostik und ggf. Typisierung

Kontrollpersonen (2 pro Fall)

Gesundheitsamt informiert über neuen Fall (Telefon/Übermittlung)

Legionellose - Meldefälle

daraus ergibt sich die Quellenzuordnung:

Einwilligende Fälle mit AE-LK (LeTriWa-Fälle) 

Evidenzprüfung
Mikrobiologische Evidenz bezieht ein:
- Patientenproben
- Wasser-/Biofilmproben:
(a) Alle Haushaltsproben (SHH-Proben; ggf. 
zusätzliche Haushaltsproben)
(b) hNTW-Proben
(c) Weitergehende Untersuchung bei 
Gefährdungsanalyse
(d) Externe Wasserquellen

Cluster-Evidenz bezieht ein:
- Fragebogenergebnisse der LeTriWa-Fälle
- Gesundheitsamtliche Ermittlungen zu 
externen Wasserquellen bei Nicht-
LeTriWa-Fällen

Analytisch-vergleichende Evidenz bezieht 
ein:
- Fragebogenergebnisse aller 
LeTriWa-Fälle und aller Kontrollen zu:

- externen Quellen
- hNTW-Quellen
- hTW-Quellen

- Wasserergebnisse der SHH-Proben

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

LeTriWa-Fälle MIT mikrobiologischer, Cluster- oder 
analytisch-vergleichender Evidenz für:

hNTW-Quelle hTW („wahrscheinliche 
Zuordnung“)

- Fragebogen
- Wasserprobenahme im Haushalt der Kontrollperson (SHH-Proben)
- Gefährdungsanalyse (repräsentative Wasserproben und 
strukturelle Begutachtung der häuslichen Trinkwasser-Installation)
- Untersuchung aller Wasserproben auf Legionellenkonzentration
- Feintypisierung von Wasserproben im Konsiliarlabor

außerhäusliche, externe 
Wasserquelle

 hTW als Infektionsquelle angenommen
(„vermutliche Zuordnung“)

Legende:
AE-LK   ambulant erworbene Fälle

von Legionärskrankheit
SHH      Standard-Haushaltsproben
hNTW  häusliches Nicht-Trinkwasser
hTW     häusliches Trinkwasser
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schen MAb 3/1-positiv sind (sogenannte Virulenz-
assoziation), während dies für die meisten Umwelt-
isolate aus routinemäßig genommenen Wasserpro-
ben nicht der Fall ist.27 Da auch bei LeTriWa der Fall-
status (infiziert vs. nicht infiziert) signifikant mit 
dem Vorhandensein eines MAb 3/1-positiven Stam-
mes in einer der Standard-Haushaltsproben assozi-
iert war (s. auch Tabelle 6 in Ausgabe 28/2022), ha-
ben wir einem Fall eine potenzielle Infektionsquelle 
zugeschrieben, wenn ein MAb 3/1-positiver Stamm 
in einer potenziellen Infektionsquelle gefunden 
wurde, selbst wenn keine Informationen zum MAb-
Typ der erkrankten Person vorlagen (Kategorie 2). 
Bei einer höheren Übereinstimmung von Patienten- 
und Umweltstamm (z. B. auf MAb-Typ-Ebene) wur-
de die potenzielle Infektionsquelle dem Fall eben-
falls zugeordnet (Kategorie 3). Widersprach der Pati-
entenstamm dem Umweltstamm der potenziellen 
Infektionsquelle, so wurde diese Quelle dem Fall auf 
mikrobiologischer Ebene nicht zugeordnet (s. Tab. 2; 
Kategorie 1b). 

2. Cluster-Evidenz: Unter Verwendung des Ansatzes 
von Den Boer et al.16 definierten wir einen Fall als 
Teil eines Clusters, wenn die Fallperson eine Expo-
sition zu derselben potenziell infektiösen Quelle in-
nerhalb von zwei Jahren nach Auftreten der Symp-
tome hatte, wie mindestens eine weitere Fallperson. 
Der andere oder die anderen Cluster-Fälle können 
dabei auch andere gemeldete und nicht in die Stu-
die eingeschlossene Fälle von Legionärskrankheit 
(Nicht-LeTriWa-Fälle) sein. Aus formaler Sicht kann 
es bei bestimmten Fallkonstellationen vorkommen, 
dass eine gemeinsame Expositionsquelle für einen 
Cluster-Fall das hTW ist und für den anderen Fall 

eine externe Infektionsquelle. Wenn die auslösende 
Wasserquelle z. B. die TWI eines Wohngebäudes 
mit dazugehörigem Schwimmbad ist, dann wäre 
die Infektionsquelle für einen dort wohnenden Fall 
von Legionärskrankheit das hTW und für einen 
nicht dort wohnenden Fall (z. B. ein Besucher des 
Schwimmbads) eine externe Infektionsquelle. Im 
Folgenden werden diese Konstellationen als „ge-
mischtes“ Cluster bezeichnet.

3. Analytisch-vergleichende Evidenz: Sie ergibt sich 
aus dem statistischen Vergleich der Häufigkeit der 
Exposition unter den LeTriWa-Fällen zu einer mög-
lichen Infektionsquelle mit der Häufigkeit der Expo-
sition unter den Kontrollpersonen. Zum Beispiel 
kann ein signifikant höherer Anteil der Fälle im Ver-
gleich zu den Kontrollen gegenüber Abwasser expo-
niert gewesen sein. Die Art der Exposition wurde 
größtenteils aus den Fragebögen entnommen, aber 

Kate-
gorie

Patientenstamm* Umwelt  stamm*
Mikrobiologische 

Evidenz 
vorhanden

1a Lp1 mit/ohne 
weitere  
Informationen

keine Probe 
genommen ODER  
keine Legionellen 
nachgewiesen 

nein

1b Lp1 und ggf. 
MAb-Typ, MAb- 
Subtyp oder  
ST bekannt

Spezies, SG, MAb- 
Typ,MAb-Subtyp 
oder ST nicht 
übereinstimmend

nein

1c Lp1, MAb-Typ 
nicht bekannt

Lp1, MAb-Typ 
3/1-negativ

nein

2 Lp1, MAb-Typ 
nicht bekannt

Lp1, MAb-Typ 
3/1-positiv

ja

3 Lp1, MAb-Typ 
und ggf. MAb- 
Subtyp, ST oder 
WGS bekannt

Übereinstimmung 
mit Patientenstamm 
mindestens auf 
MAb-Typ-Ebene

ja

Tab. 2 | Mikrobiologische Evidenz. Mögliche Konstellationen 
der Typisierungsergebnisse von Fall- bzw. Umweltstämmen 
einer in Frage kommenden Wasserquelle.

SG = Serogruppe; Lp1 = Legionella pneumophila Serogruppe 1; 
MAb-Typ/-Subtyp = monoklonaler Antikörpertyp/-subtyp; 
ST = Sequenztyp;  WGS = Whole genome sequencing 
(Gesamtgenomsequenzierung); * Bei Lp1-positiven 
Patientenproben war es nicht immer möglich, 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 zurückzuführen 
sein könnte. Hingegen war es bei den Umweltproben immer 
möglich den MAb-(Sub-)Typ zu bestimmen.

Infektionsquelle

Evidenztyp

mikro  - 
bio lo gische 

Evidenz

Cluster- 
Evidenz

analytisch- 
vergleichende 

Evidenz

individuelle Bewertung
statistische 
Bewertung

Externe Quelle      

Häusliche Nicht- 
Trinkwasserquelle 

     

Häusliche 
Trinkwasserquelle

     

Tab. 1 | Evaluierte Infektionsquellen und Evidenztypen 
dargestellt in einer Evidenz-Matrix.
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wir verglichen auch die Anteile der LeTriWa-Fälle 
und Kontrollen mit Expositionen gegenüber z. B. 
MAb 3/1-positivem Trinkwasser, das aus dem Was-
serhahn oder der Dusche im Badezimmer entnom-
men wurde (Standard-Haushaltsproben). Wenn 
eine Expositionsvariable als statistisch signifikant 
iden tifiziert wurde, berechneten wir den Popula-
tions-attributablen Anteil (der Anteil der Fälle, der 
verhindert werden kann, wenn die Exposition völlig 
eliminiert werden könnte) nach der Formel:
Odds Ratio – 1 

Odds Ratio
× Anteil der Fälle mit der Exposition

Zuordnung einer Infektionsquelle zu einem Fall
Wir versuchten, alle relevanten potenziellen Infek-
tionsquellen der LeTriWa-Fälle zu beproben. So-
dann wurde den Fällen eine der drei Infektionsquel-
len (externe Quelle, hNTW-Quelle, hTW-Quelle) 
entweder auf mikrobiologischer Basis, über eine 
Cluster-Evidenz oder über die analytisch-verglei-
chende Evidenz zugeordnet („wahrscheinliche Zu-
ordnung“). Dabei war es sowohl möglich, dass für 
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 
Übereinstimmung und eine der Infektionsquellen 
war das hTW, so wurde letzteres zugeordnet. Bei al-
len anderen Fällen entschieden wir nach Einzelfall 
(s. Abschnitt „Diskrepante Evidenzbefunde“ in Aus-
gabe 28/2022). Bei den LeTriWa-Fällen, bei denen 
alle relevanten Infektionsquellen beprobt werden 
konnten, denen jedoch keine externe, hNTW- oder 
hTW-Quelle auf Evidenzbasis zugeschrieben wer-
den konnte, nahmen wir an, dass das hTW für die 
Infektion verantwortlich war („vermutliche Zuord-
nung“ des häuslichen Trinkwassers; s. Abb. 2). 

Non-Responder-Analyse
Zu den Non-Respondern zählen – im Gegensatz zu 
den Nicht-LeTriWa-Fällen, zu denen z. B. auch kran-
kenhausassoziierte Fälle gehören – nur Fälle von 
AE-LK, die an der Studie hätten teilnehmen können, 
aber eine Studienteilnahme abgelehnt hatten und 
Fälle, die zwar eingewilligt hatten, bei denen die In-
fektionsquellensuche aber nicht abgeschlossen wer-
den konnte (z. B. weil eine relevante externe Quelle 
nicht beprobt werden konnte). In einer Non-Res-

ponder-Analyse wurden das Alter, Geschlecht und 
der Wohnort (Stadtbezirksebene) der Non-Respon-
der mit den LeTriWa-Fällen verglichen (Studienteil-
nehmende).

Datenverarbeitung und statistische Analyse
Die Daten wurden in Microsoft Excel (Microsoft Of-
fice Professional Plus 2019, Redmond, WA, USA) 
verarbeitet und in Microsoft Excel oder Stata, Versi-
on  17 (Stata Corporation, College Station, TX, USA) 
analysiert. Die statistische Analyse war weitgehend 
deskriptiv, fehlende Daten wurden nicht imputiert. 
Zur Bewertung der analytisch-vergleichenden Evi-
denz führten wir bivariate Analysen relevanter Vari-
ablen durch und berechneten Odds Ratios mit 
95 %-Konfidenzintervallen für den Fallstatus mittels 
der cctable-Funktion in Stata unter Verwendung der 
Option zur Berechnung exakter p-Werte nach Fisher. 

Qualitätssicherung
Die RKI-Mitarbeitenden, die auch Umweltproben 
nahmen (Haushaltsproben und ggf. externe Pro-
ben), waren für die Abnahme von Wasserproben 
nach DIN  EN  ISO  1945822 zertifiziert und in das 
Qualitätsmanagementsystem des UBA-Labors ein-
gebunden, welches von der Deutschen Akkreditie-
rungsstelle DAkkS für die Untersuchung von 
Trinkwasser gemäß TrinkwV (2001) akkreditiert 
ist.21 Mit Ausnahme der externen Quellen waren die 
Mitarbeitenden des UBA-Labors bezüglich des Fall- 
bzw. Kontrollstatus der eingehenden Proben ver-
blindet. Die Entnahme von Wasserproben externer 
Quellen sowie die Gefährdungsanalysen wurden 
von einer vom UBA beauftragten akkreditierten 
 Hygieneinspektionsstelle durchgeführt. Deren Mit-
arbeitende waren ebenfalls in das Qualitätsmanage-
mentsystem des UBA-Labors eingebunden und ver-
blindet. 
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