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Ais nach dem Treffen der "American Legion", des machtigen Veteranenverban­
des, 1976, im Jahr der 200. Wiederkehr der Unabhangigkeitserklarung in Phila­
delphia, viele der Teilnehmer schwer erkrankten und nicht wenige starben, gab es 
ungeheuere Aufregung und weltweit groGe Beachtung. Zeitungen und Fernsehen 
berichteten tagelang an erster Stelle. Etwas vom Besonderen, das die Erkrankung 
von Anbeginn umgab, begleitet sie bis heute. 

Tatsachlich war das Geschehen ratselhaft. 4400 Teilnehmer an der Konven­
tion, die meisten aus Pennsylvania, hatten sich vom 21.-24. Juli in Philadelphia 
getroffen. 1m traditionellen Bellevue-Stratford-Hotel an der Broad Street, dem 
Zentrum des Treffens, gab es Versammlungen, Vortrage, einen Ball und auf der 
StraBe vor dem Hotel eine Parade. Schon wahrend des Treffens erkrankten einige 
Teilnehmer mit Fieber und trockenem Husten, danach aber hauften sich die 
Krankheitsfalle, und bis zum 2. August wurden schlieBlich 149 Personen in ver­
schiedenen Krankenhausern behandelt. Insgesamt hatten 182 Mitglieder der 
Pennsylvania American Legion eine akute Erkrankung entwickelt, die Legionars­
oder Veteranenkrankheit, wie man sie schnell getauft hatte; 29 der Erkrankten 
starben. 

Spater zeigte sich, daB auch 32 Teilnehmer an einem Eucharistischen Kon­
greG, der zur gleichen Zeit im Bellevue-Stratford-Hotel stattfand, und einige ande­
re Gaste eine Lungenentziindung bekommen hatten. AuBerdem waren 39 Perso­
nen erkrankt, die sich zur fraglichen Zeit auf der Broad Street aufgehalten hatten; 
sie reprasentieren die FaIle der "Broad Street Pneumonia", die die epidemio­
logische Spurensuche zunachst sehr erschwert haben. Zusammengenommen wa­
ren im Juli 1976 in Philadelphia 221 Menschen mit den gleichen Erscheinungen 
erkrankt und 34 davon gestorben. 

1m Winter vorher hatte man in New Jersey ein Influenza A-Virus isoliert, mit 
verdachtig enger Verwandtschaft zum Virus der Schweineinfluenza, die in den 
Jahren 1918119 mit verheerenden Folgen urn die Erde gezogen war. Darauf rich­
teten sich die schlimmsten Befiirchtungen. Die Nervositat war jedenfalls betracht­
lich und steigerte sich in Philadelphia zu hysterischen Reaktionen. Das Bellevue­
Stratford-Hotel muBte zumachen und wurde abgerissen. 

Die Suche nach der Ursache begann sofort, nachdem der epidemische Charak­
ter der Erkrankungen erkannt und sich keine der iiblichen viralen oder bakteriel­
len Ursachen finden lieG; die Arbeit wurde vom Pennsylvania Department of 
Health gemeinsam mit den Centers for Disease Control (CDC) in Atlanta betrie-
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ben. Der zeitlich scharf begrenzte Ausbruch war zwar mit hoher Wahrscheinlich­
keit einem infektiOsen Agens zuzuschreiben, doch wurden auch Gifte wie Kadmi­
urn oder andere Schwermetalle, Phosgen oder das Pestizid Paraquat, ja sogar ein 
Anschlag mit chemischen oder biologischen Kampfstoffen fiir moglich gehalten. 

Die Untersuchungen blieben zunachst ergebnislos. Dennoch festigte sich die 
Vorstellung, daB die Erkrankungen nur durch einen noch unbekannten Infektions­
erreger ausgelost sein konnten, der aerogen iibertragen wird und mit den bisher 
bekannten Methoden nicht nachzuweisen war. Die Fahndung wurde neben ande­
ren auch mit den Methoden der Rickettsienziichtung, also in Bruteiern, Zellkul­
turen und mit Tierversuchen fortgesetzt. Rickettsien und Coxiellen sind intrazel­
luliir proliferierende Bakterien, die auch pulmonale Infektionen hervorrufen kon­
nen, und tatsachlich gelang es schlieBlich dem auf Rickettsien spezialisierten Dr. 
McDade in Atlanta, im Lungengewebe eines Teilnehmers an der Philadelphia 
Convention, der der Erkrankung erlegen war, sehr kleine "rickettsienahnliche" 
Elemente zu erkennen. Die Verimpfung auf Meerschweinchen lieB die Versuchs­
tiere erkranken. In Bruteiern gelang es schlieBlich, die verdachtigten Mikroorga­
nismen zu vermehren. DaB sie tatsachlich die gesuchten Erreger waren, konnte 
bald durch serologische Untersuchungen bestatigt werden: mehr als 90% der wiih­
rend des Ausbruchs gesammelten Patientenseren reagierten im Immunfluores­
zenztest mit den geziichteten Mikroorganismen und zeigten den Anstieg der Anti­
korpertiter, der die spezifische Immunantwort beweist. Der Erreger der Legio­
niirskrankheit, Legionella pneumophila, war entdeckt. 

Mit Hilfe dieser Serodiagnostik lieBen sich jetzt auch friihere Ausbriiche ahnli­
cher Infektionen, deren Ursache unerkannt geblieben war, dem neuen Erreger zu­
schreiben, so im Jahr 1957 in einem Fleischwarenbetrieb in Austin (Minnesota), 
und, 1965 eine Haufung in einem psychiatrischen Krankenhaus in Washington, 
die durch Erdarbeiten im Garten ausgelost worden war [499]. AuBerdem stellte 
sich jetzt heraus, daB die Legionarskrankheit schon einmal, 2 Jahre vor dem 
groBen Ausbruch, yom Bellevue-Stratford-Hotel ausgegangen war; damals waren 
20 Teilnehmer an einem Treffen der Oddfellows, einer Loge von Philanthropen, 
erkrankt. Auch die Massenerkrankung unter den Angestellten und Besuchern des 
Health Department in Pontiac (Michigan) lieB sich jetzt kliiren; sie hat einer wei­
teren Form der Legionelleninfektion, dem Pontiac-Fieber, den Namen gegeben 
[213]. Schon damals, im Jahre 1968, hatte man die Erreger in Meerschweinchen 
inokuliert und in Bruteiern geziichtet; ihre atiologische Rolle war jedoch nicht zu 
beweisen [298]. 

Legionellen waren iibrigens schon einmal im Jahre 1943 geziichtet worden. 
Damals hatte Tatlock das "Fort Bragg Fever" beschrieben und einen Erreger iso­
liert, der sich spater als L. micdadei erweisen sollte [497]. Ein im Jahre 1947 iso­
lierter, mit OLDA bezeichneter Bakterienstamm, wurde jetzt als L. pneumophila 
identifiziert und der WIGA-Stamm, den man 1959 in der Lunge eines Tauchers 
gefunden hatte, wurde nun als L. bozemanii bezeichnet [61]. 

Die Untersuchung akuter FaIle ergab, daB L. pneumophila nicht nur als Ursa­
che von Ausbriichen zu fiirchten war, sondern haufig auch sporadische Erkran­
kungen hervorrief. 
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Was beim Ausbruch in Philadelphia geschehen war, wurde nicht restlos ge­
klart. Am wahrscheinlichsten ist es wohl, daB die Legionellen durch die Klima­
anlage des Hotels ein paar Stunden lang in den Speisesaal und auf die Broad­
Street geblasen worden sind, und in der Folge wurden Klimaanlagen auch zu den 
Hauptschuldigen anderer Ausbriiche erkliirt. 

Ais es dann gelungen war, die Legionellen ohne Schwierigkeiten auf ktinstIi­
chen Nahrboden zu ztichten, wurde die Alltaglichkeit dieser zuerst so exotischen 
Erreger, ihre weite Verbreitung in der Natur und in unseren Wasserinstallationen 
schnell entdeckt [127]. Neue Serogruppen von L. pneumophila und viele andere 
Arten der Gattung Legionella wurden gefunden. Innerhalb eines Iahrzehnts hat 
sich damit ein Gebiet der Bakteriologie entwickelt, das fUr die klinische Medizin 
wie fUr die Umwelthygiene in gleichem MaBe wichtig ist. 

1.2 Terminologie der Legionellosen 

Ihre Entdeckungsgeschichte tragt die Erkrankung bis heute im Namen "Legionars­
krankheit". Damit sind aIle sporadisch oder gehauft auftretenden Pneumonien ge­
meint, die durch L. pneumophila verursacht werden und in der Symptomatik und 
Verlauf den ersten Beschreibungen nach der Entdeckung des Erregers entspre­
chen, doch ist eine solche Definition inzwischen zu eng. SchlieBlich zeigen pul­
monale Infektionen, die durch andere Legionellenspezies als L. pneumophila aus­
gelOst wurden, die gleichen Symptome, so daB die klinische Diagnose erganzt 
durch die Atiologie, also durch die Bezeichnung Legionellenpneumonie, den 
Sachverhalt am besten beschreibt [168]. Die "Legionarskrankheit" charakterisiert 
eher Ausbriiche wie den von Philadelphia. 

Erkrankungen durch Legionellen werden summarisch als Legionellosen be­
zeichnet. Sie reichen von der Serokonversion bei asymptomatischem Erregerkon­
takt bis hin zu todlichen Erkrankungen und umfassen das leicht grippeahnliche 
Pontiac-Fieber eben so wie schwerste Pneumonien mit multipler Organbeteiligung 
oder die seltenen extrapulmonalen Infektionen. 

2 Mikrohiologie der Legionellen 

2.1 Morphologie und mikroskopische Darstellung 

Obwohl Legionellen mit der tiblichen Gram-Farbung nur schlecht darstellbar sind, 
ahnelt ihre Zellhtille mit 2 dreischichtigen Membranen und einer zwischengela­
gerten Peptidoglykanschicht stark der anderer gramnegativer Stabchen, wie bei­
spielsweise der Enterobacteriaceae. Urn die Darstellung zu verbessern, wurde als 
Gegenfarbung O,I%iges Karbolfuchsin empfohlen [107]. In der Ziehl-Neelsen­
Farbung erweisen sich Legionellen als nicht saurefest, wenngleich tiber einzelne 
Spezies wie L. micdadei anderslautende Berichte vorliegen [256]. 1m Lungenge­
webe eignen sich vor allem Silberimpragnationsverfahren, wie das nach Dieterle 
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Abb. 1. Legionella pneumophila, Kulturpraparat (x 1000) direkte Immunfluoreszenz 

oder Faine, zur Darstellung der Legionellen [111, 163]. Es muB jedoch betont 
werden, daB legionellaspezifische Darstellungen nur bei Verwendung spezifischer 
Antiseren moglich sind, sei es mit dem Immunfluoreszenzverfahren, der Immun­
peroxidasemarkierung oder auch der Immunelektronenmikroskopie [56, 85]. 

Wahrend Legionellen in infizierten Geweben eher als kurze, manchmal kok­
koid erscheinende, Stabchenformen (1,5 x 0,5 /lm) erscheinen, bilden sich auf 
kunstlichen Medien Hi.ngere Stabchen (2-6 /lm) bis hin zu langen Filamenten 
(-lOO/lm) (448) (Abb. 1). In elektronenmikroskopischen Aufnahrnen konnen Le­
gionellen Fimbrien aufweisen und meist sind die Stiimme mittels einer oder meh­
rerer polar angeordneter GeiBeln beweglich [502]. Obwohl gelegentlich saure 
Polysaccharide rund urn agarkultivierte Stamme dargestellt wurden, besitzen Le­
gionellen in aller Regel keine Kapseln [449]. Auch Sporen werden nicht gebildet. 

2.2 KuItur 

Legionellen wachsen nicht auf den ublichen bakteriologischen Nahrmedien. Mit 
L-Cysteinhydrochlorid und einem loslichen Eisenpyrophosphat supplementierter 
Mueller-Hinton-Agar war das erste leidlich brauchbare Nahrmedium fUr Legio­
nellen. Die beiden Stoffe erwiesen sich als essentiell fur das Legionellenwachstum 
und werden seither in fast allen flussigen und festen Nahrmedien verwendet. Die 
Entwicklung ftihrte zum Feeley-Gorman-Agar, der die Bildung eines braunen 
Pigments und im langwelligen UV -Licht fluoreszierende Legionellenkolonien be-
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giinstigt [176]. Braunes Pigment wird vor aHem auf Medien produziert, die mit 
Phenylalanin oder Tyrosin angereichert sind [17]. Die meisten Kolonien fluores­
zieren bei 366 nm buttergelb, doch manche Legionellenspezies zeigen eine inten­
siv blaulich-weiBe und zwei Spezies (L. erythra und L. rubrilucens) eine rotliche 
Fluoreszenz. Das kann fUr eine vorlaufige Zuordnung nutzlich sein. 

Das heute gebrauchlichste Flussigmedium ist eine sterilfiltrierte gepufferte He­
feextraktlosung mit Zusatz von a-Ketoglutarat; auch voHstandig synthetische 
NahrlOsungen wurden entwickelt [20,418]. 

Der "Buffered Charcoal Yeast Extract Agar" (BCYEa-Agar), ein mit a-Keto­
glutarat gepufferter Aktivkohle-Hefeextrakt-Agar nach Edelstein ist der am mei­
sten gebrauchte feste Nahrboden [128]. Die Selektivitat dieses Mediums kann 
durch die Zugabe verschiedener antibakterieller Substanzen weiter erhoht werden, 
beispielsweise durch Mischungen aus Cefamandol, Polymyxin B und Anisomycin 
oder auch solche aus Glyzin, Vancomycin, Polymyxin B und Anisomycin [127]. 

Bei einzelnen Legionellenspezies, wie L. micdadei und L. bozemanii, bringt 
die Zugabe von 1 %igem Rinderserumalbumin zu BCYEa-Agar eine bessere Aus­
beute [375]. Die genaue Einhaltung eines pH-Wertes zwischen 6,85 und 6,95 ist 
entscheidend fur die Qualitat aller Nahrboden. Die Aktivkohle durfte photochemi­
sche Oxidationsreaktionen mit der Bildung von Superoxiden und Peroxiden kata­
Iysieren [259]. 

Nach Inkubation bei der optimalen Bebrutungstemperatur von 30 ·C bei nor­
maier Atmosphiire oder in einem auf 5% CO2 gehaltenen Brutschrank mit erhoh­
ter Luftfeuchtigkeit werden auf BCYEa-Agar die Kolonien nach 2-3 Tagen sicht­
bar. Primiirkulturen konnen bis zu 10 Tagen benotigen, agaradaptierte Stamme 

Abb. 2. Kolonien von Legionella pneumophila auf "Buffered Charcoal Yeast Extract Agar" 
(BCYEa) 
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wachsen in der Regel schneller. Die Kolonien haben nach 2-3 Tagen einen Durch­
messer von 1-2 mm und zeigen eine blau-rosa Opaleszenz. Unter dem Plattenmi­
kroskop erkennt man runde, nicht ganz glatte Kolonien mit einer wenig kompak­
ten wolkigen Struktur (Abb. 2). 

2.3 Biochemische IdentulZierung 

Legionellen sind strikte Aerobier [421]. Aminosauren wie Threonin, Serin, Argi­
nin, Valin, Methionin, Glutaminsaure oder Glutamin stimulieren das Legionel­
lenwachstum und diirften als primare Energiequelle dienen [208]. L. pneumophila 
scheint jener Enzymkomplex zu fehlen, der die O-Azetylierung von Serin und 
dariiber hinaus die Umwandlung in Cystein katalysiert. Das essentielle Nahrstoff­
bediirfnis nach Cystein konnte hierin begriindet liegen. 

Die iiblichen biochemischen Testverfahren sind fUr die Identifizierung nur von 
beschranktem Wert. Legionellen konnen Kohlenhydrate weder oxidativ noch fer­
mentativ verwerten. Alle Legionellen erweisen sich als katalasepositiv; es emp­
fiehlt sich jedoch, die Untersuchung als Rohrchentest durchzufUhren [419]. Die 
Starke der Katalasereaktion ist bei einigen Stammen nur sehr schwach ausgepragt. 
Legionellen konnen Nitrat nicht zu Nitrit reduzieren, auch die Ureasereaktion 
bleibt negativ [290]. Fiir die DurchfUhrung der Oxidasereaktion soUte 1 % 
N,N,N,N,-Tetramethyl-p-Phenylendiamin als Substrat verwendet werden. Wah­
rend Stamme von L. pneumophila meistens einen positiven Oxidasenachweis er­
geben, ist dieser fUr andere Spezies, wie beispielsweise L. micdadei und L. long­
beachae, obligatorisch. Eine Reihe anderer Legionellenspezies, wie L. dumoffii 
oder L. gormanii, zeigen keine Oxidasereaktion. 

L. pneumophila kann die Spaltung von 1 % Hippurat katalysieren. Diese Reak­
tion Hillt sich einfach durch Zugabe einer NinhydrinlOsung nachweis en und ge­
stattet die vorlaufige Zuordnung zur Spezies L. pneumophila oder den Non-pneu­
mophila-Spezies [250]. 

Die proteolytische Aktivitat der meisten Legionellenspezies wird am einfach­
sten durch die Aufiosung eines Gelatinefilms nachgewiesen. Die Fahigkeit zur 
Produktion von ~-Laktamasen kann mittels Penicillin G-Spaltung und an schlie­
Bender lod-Starke-Reaktion oder mit dem chromogenen Cephalosporin Nitrocefin 
erfolgen [9]. 

2.4 Taxonomie 

Innerhalb von 13 lahren ist die Gattung Legionella, die das einzige Genus der 
Familie Legionellaceae bildet, sehr stark angewachsen. Die 9. Ausgabe von 
Bergey's Manual of Systematic Bacteriology nennt die Legionellaceae als Familie 
VII der gramnegativen aeroben Stabchen und Kokken [63]. Wahrend dieses 1984 
erschienene Manual noch 6 Legionellenspezies auffiihrt, ist deren Anzahl mittler­
weile auf mindestens 35 angewachsen. Da die Spezies L. pneumophila inzwischen 
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14 Serogruppen und einige weitere Legionellenspezies mindestens 2 Serogruppen 
aufweisen, gibt es zur Zeit 53 immunologisch unterscheidbare Legionellentypen 
[33]. Folgende Auflistung gibt einen Oberblick. Diese Zahl dOOte weiter steigen 
[536]. 

L. pneumophila 14 Serogruppen (sg)3 
L. anisa3 

L. birminghamensis3 
L. bozemanii (2 sg)3 
L. cinncinatiensis3 
L. dumoffip 
L. feeleii (2 sg)3 
L. gormaniP 
L. hackeliae3 

L. israelensis3 
L. jordanis3 
L. longbeachae (2 sg)3 
L. maceachernii 3 
L. micdadeP 
L. oakridgensis3 

L. wadsworthiP 
L. tucsonensis3 
L. sainthelensis (sg 2)3 
L. brunensis 
L. cherrii 
L. erythra 
L. fairfieldiensis 
L. geestiae 
L. jamestowniensis 
L. londoniensis 
L. parisiensis 
L. quateriensis 
L. quinlivanii 
L. gratiana 
L. moravica 
L. nautarum 
L. rubrilucens 
L. sainthelensis (sg 1) 
L. santicrusis 
L. spiritensis 
L. steigerwaltii 
L. worsliensis 

Die giiltige Einordnung von Bakterienstiimmen in eine bestimmte Spezies beruht 
heute vor allem auf der Untersuchung molekularer Strukturen. Die Zuordnung der 

3 Mit bekannter Humanpathogenitiit. 
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bislang bekannten 14 Serogruppen zur Spezies L. pneumophila folgt im allgemei­
nen solchen molekulargenetischen Kriterien; die Untersuchung der DNA-Ahn­
lichkeiten an Stammen von L. pneumophila ergab eine Aufteilung in 3 Gruppen, 
die als L. pneumophila subsp. pneumophila, subsp. fraseri und subsp. pascullei 
bezeichnet werden [65]. 

Starker genetische Heterogenitiit bieten die anderen Spezies innerhalb der 
Gattung Legionella. Eigentlich fehlt eine molekular definierte Grundlage. Mit der 
Forderung nach einer mindestens 40%igen DNA-Homologie fUr die Gattungsde­
finition wiirden die Legionellen in mindestens 14 Gattungen, bei 30% in 11 Gat­
tungen und auf dem 25%-Niveau noch in 9 Gattungen zerfallen. Ais Beispiel 
seien prozentuale DNA-Ahnlichkeiten genannt, die zwischen L. pneumophila und 
L. longbeachae 8%, zwischen L. pneumophila und L. gormanii jedoch nur 1 % be­
tragen. 

Der einheitliche Gattungsbegriff Legionella ist deshalb zwar phiinotypisch, 
nicht aber genotypisch bedingt. In der Tat wurde eine Aufgliederung der Legio­
nellen in mehrere Gattungen immer wieder angeregt, jedoch hat sich dies prak­
tisch nicht durchsetzen konnen [204]. Die ausgepdigte phanotypische Ahnlichkeit 
der Legionellen rechtfertigte die Einordnung aller Spezies in eine einzige Gattung 
[64]. 

2.5 Immunologiscbe IdentnlZierung 

Techniken zur molekularbiologischen Identifizierung von Legionellenstammen 
mittels DNA-Hybridisierungstechniken stehen nur in wenigen Zentren zur Verfii­
gung. Eine fiir die Nomenklatur anerkannte Charakterisierung wird praktisch nur 
an den Centers for Disease Control (CDC) in Atlanta durchgefiihrt [34, 60]. 

Da die schwache biochemische Aktivitat fUr eine Identifizierung nicht aus­
reicht, bildet derzeit die immunologische Untersuchung von Isolaten die einzige 
weit verbreitete Charakterisierungstechnik. Prinzipiell konnen mit Antiseren alle 
hierfiir in Betracht kommenden Verfahren, im einfachsten Fall die Objekttra­
geragglutination, durchgefiihrt werden [501]. Die direkte Immunfluoreszenz mit 
Fluoreszeinisothiocyanat (FITC)-markierten spezifischen Antiseren, wie es von 
Cherry et al. beschrieben wurde, gilt aber als Referenzmethode [85, 339]. 

Immunologische Kreuzreaktionen sowohl unter den Legionellen als auch mit 
einer Vielzahl anderer bakterieller Spezies behindem im Einzelfall die Stamm­
identifizierung. So ergaben sich miteigenen Antiseren erhebliche Kreuzreak­
tionen zwischen Stammen der Serogruppen 1 und 12, 3 und 6,8 und 10 oder auch 
6 und 12 von L. pneumophila. Ebenfalls deutliche immunologische Kreuzreaktio­
nen zeigten sich in unseren Untersuchungen zwischen L. bozemanii und L. jorda­
nis oder auch zwischen L. bozemanii sg 1 und L. longbeachae sg 2. 

Haufig findet sich auch eine Kreuzreaktivitat zwischen Legionellen und Bakte­
rien der Pseudomonasgruppe. So fanden Tenover et al. Kreuzreaktionen zwischen 
Antiseren gegen L. pneumophila und ca. 30% der untersuchten Pseudomonaden, 
wie P. aeruginosa, P. putida, P. alcaligenes und P. fluorescens [498]. 
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Gelegentlich wurde auch tiber immunologische Kreuzreaktionen zwischen Le­
gionellen und Bacteroides fragilis, Hiimophilus influenzae, Bacillus spp. oder 
auch E. coli berichtet [95, 214, 403, 532]. Wiihrend die Spezifitiit des direkten Im­
munfluoreszenztests ftir L. pneumophila auf ca. 95% geschiitzt wurde, liegen 
keine Daten tiber die Spezifitiit der anderen Legionellenspezies vor [286]. Eigenen 
Erfahrungen zufolge dtirfte diese Spezifitat deutlich niedriger liegen. 

Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB die immunologische Erkennung 
der Legionellenspezies durch die groBe Zahl der erforderlichen Antiseren und die 
Vielfalt der Kreuzreaktionen stark erschwert wird. Monoklonale Antikorper kon­
nen hier vielleicht einen Ausweg schaffen. 

2.6 IdentiflZierung anhand chemischer Strukturen 

Die Probleme mit der immunologischen Bestimmung machen eine erganzende 
Identifizierung an hand chemisch bestimmbarer Strukturmerkmale der Bakterien­
zelle wtinschenswert. Die bakterielle Zellhtille enthiilt verschiedene chemische 
Komponenten wie Fettsauren, Membranproteine und Isoprenoidchinone, die sich 
hierflir gut eignen. 

Fettsiiuren 
Die gaschromatographische Analyse zelluliirer Fettsiiuren hat flir die mikrobiolo­
gische Diagnostik erheblich an Bedeutung gewonnen [376]. Moss et al. konnten 
zeigen, daB die Spezies L. pneumophila einen hohen Anteil flir Bakterien unge­
wohnlicher verzweigtkettiger Fettsiiuren aufweist [377]; die Eignung von Fettsau­
reanalysen ftir die Differenzierung von Legionellenstammen wird wiederholt be­
schrieben [128, 143]. 

Da mit dieser Technik ein sehr komplexes Gemisch in seine Bestandteile zer­
legt wird, resultiert ein nicht ganz einfach zu interpretierendes Chromatograrnm 
(Abb. 3). Wie hier am Beispiel von L. pneumophila demonstriert, zeigt sich neben 
Komponenten minderer Bedeutung vor allem die terminal verzweigte gesiittigte 
Fettsaure i-16:0 mit ca. 30% als Hauptkomponente. 

Das dargestellte Muster ist flir die Spezies L. pneumophila charakteristisch 
[148]. Analoge Ergebnisse werden auch flir andere Legionellenspezies erhalten: 
die bakteriellen Fettsauren ermoglichen somit die Zuordnung zu einer Legionel­
lenspezies. 

Membranproteine 
Proteine bilden wesentliche Strukturen der bakteriellen Zellwand. Die elektropho­
retische Analyse der Proteine, besonders der auBeren Bakterienmembran, leistet 
einen wesentlichen Beitrag zur Identifizierung der Legionellen [145]. L. pneumo­
phila weist ein speziesgebundenes Membranprotein von ca. 29 Kilodalton4 auf, 
das zur Erkennung dieser Spezies sehr gut geeignet ist (Abb. 4). Der Vergieich 

4 Veraltete atomare Masseneinheit: 1 Dalton = 1,66018 x 10-27 kg. 
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Abb. 3. Trennung der Fettsiiuremethylester von Legionella pneumophila Sg 1 (Phil 1) in 
der Gaschromatographie mit einer Kapillarsiiuie DB-l (s. Text) 

des Membranproteins aus dem Referenzstamm vom Philadelphiaausbruch mit ei­
nigen Stammen aus den Lungen von Patienten, aus dem englischen Birmingham 
und 5 Isolaten aus Munchner Trinkwasser zeigt die Identitat des Membranpro­
teinmusters, das fOr L. pneumophila charakteristisch ist. Weitere Untersuchungen 
haben belegt, daB die Proteinmuster der auBeren Zellwand auch bei anderen Le­
gionellenarten ein speziesspezifisches Charakteristikum darstellen [146]. Die 
Analyse der Membranproteine wird nach Praparation der auBeren Membran mit­
tels Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamid-Gelelektrophorese (SDS-PAGE) vorge­
nommen. 

Isoprenoidchinone 
Naphtochinone und Benzochinone, die die Ubichinone (Coenzym Q) einschlie­
Ben, bilden die beiden strukturellen Hauptgruppen der Isoprenoidchinone bei 
Bakterien [378]. Neben ihrer Funktion im Elektronentransportsystem der Zelle 
haben sie wesentliche Bedeutung flir die Taxonomie der Bakterien [41, 94, 257]. 

Legionellen zeigen ungewohnlich langkettige Isoprenologe. So weist die Ana­
lyse der Ubichinonzusammensetzung von L. pneumophila mittels Hochdruckflus­
sigkeitschromatographie (HPLC) ein charakteristisches Triplett mit der iiberwie­
genden Hauptkomponente von Ubichinon-Q-12, also der Substanz mit 12 Isopren­
resten in der Seitenkette auf (Abb. 5). Diese Zusammensetzung von ca. 11 % Q-ll, 
65% Q-12, 22% Q-13 und nur Spuren von Q-14 hat sich als reprlisentativ flir die 
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Abb. 4. SDS-Polyacrylamidgelelektrophorese der auBeren Membranen von Legionella­
pneumophila-Stammen (Knox - Referenzstamm Knoxville 1; Bi2-Bi7 - klinische Isolate 
aus Birmingham (UK); Ul-U5 - Isolate aus Mtinchener Trinkwasser) 

Spezies L. pneumophila erwiesen. Ahnliches hat sich fUr eine Reihe weiterer Le­
gionellenspezies ergeben [296]. 

Da sowohl die Extraktion der Bakterienzellen mit organischem Losungsmittel 
als auch die einfach automatisierbare HPLC-Analyse leicht an einer groBeren Pro­
benzahl durchgefUhrt werden kann, empfiehlt sich die dargestellte Ubichinonana­
Iytik vor all em fUr groBere Serien. 

2.7 Moiekuiarbioiogische IdentirlZierung 

Nukleinsauresonden haben gegenuber herkommlichen Methoden deutliche Vor­
teile. Der wesentliche Vorzug liegt in ihrer potentiell hohen Spezifitat. Die Ge­
nome der bakteriellen Spezies unterscheiden sich, und sogar zwischen Stammen 
derselben Spezies gibt es deutliche Differenzen. 

Die Praparation der Polynukleotidsonden ("probes") laBt sich entweder durch 
Klonierung, Oligonukleotidsynthese oder die direkte Extraktion der gewunschten 
Nukleinsauresequenz aus einem Bakterienstamm erreichen. Sowohl die klonierten 
als auch die synthetischen Sonden, letztere meist aus einer definierten Basense­
quenz bestehend, besitzen eine hohe Spezifitat fUr die Zielmolektile. 

Die derzeit einzige im Handel verfUgbare DNA-Sonde (Fa. Gen-Probe Inc., 
San Diego) fur die Legionellenidentifikation wurde 1984 von Kohne et al. entwik-
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Abb. 5. Vergleich der Elutionsprofile der Ubichinone zweier St1imme von Legionella 
pneumophila in der Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC) (Phil 1 - Referenz­
stamm der Sg 1 aus Philadelphia; U 5 - Isolat von Sg 1 aus Miinchener Trinkwasser; 
Q ll-Q 14 - Ubichinone mit 11-14 Isoprenresten in der Seitenkette) 

kelt [314]. Diese Probe gilt als gattungsspezifisch fiir aile Legionellenspezies 
[139]. Sie beruht auf der revers en Transkription der ribosomalen RNA von L. 
pneumophila sg I unter Verwendung universaler Primer. Gemeinsam mit anderen 
bakteriellen Genera vorkommende Sequenzen wurden dann herausabsorbiert; die 
verbleibende Sonde hybridisiert stark mit rRNA der Legionellaceae, schwach oder 
gar nicht jedoch mit der rRNA anderer Gattungen. 

Eine erhebliche Anzahl weiterer Nukleinsauresonden fiir Legionellen wurden 
von Laboratorien in aller Welt entwickelt. 1m Entwicklungsstadium befindet sich 
die jiingste, fiir die Zukunft vie1versprechende neue Technik der Polymeraseket­
tenreaktion. Mahbubani et aI. ist es darnit bereits gelungen, unter Amplifikation 
des sog. mip ("macrophage infectivity potentiator")-Gens den Nachweis einer ein­
zigen Zelle von L. pneumophila zu fiihren [156, 348]. 

Die Aussagen zur Identifikation von Legionellenspezies lassen sich folgen­
dermaBen zusammenfassen: immunologische Methoden sind niitzlich und hilf­
reich; in vielen Fallen liillt sich damit jedoch keine eindeutige Aussage erzielen. 
Dann miissen chemische Methoden wie die Analyse von bakteriellen Fettsauren, 
Membranproteinen und Ubichinonen oder molekularbiologisch basierte. Nuklein­
sauretechniken eingesetzt werden. Keinesfalls sind gleichzeitig alle Methoden er­
forderlich, so daB die Auswahl von Ausstattung und Erfahrungen des jeweiligen 
Laboratoriums abhangt. 
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2.8 Antibiotikaempfindlichkeit 

Die ersten Erfahrungen von Philadelphia wirken bis heute: seinerzeit brachten das 
Erythromycin und die Tetrazykline die besten Behandlungsergebnisse [190]. Die 
Gabe von Erythromycin wurde zur bevorzugten Behandlung erkoren und ist es bis 
jetzt geblieben. Hatte sich der Ausbruch in Mitteleuropa ereignet, wo Makrolide 
damals viel seltener fUr die Behandlung von Erwachsenen eingesetzt wurden als 
in den USA, ware es nicht so schnell zu dieser Empfehlung gekommen. 

Die uberlegene klinische Wirkung des Erythromycin wurde in Experimenten 
an Tieren, Bruteiem und auf kunstlichen NahrbOden bestatigt [191, 336, 506]. Die 
Resultate dieser ersten provisorischen Versuche blieben auch in anderer Hinsicht 
bis heute giiltig: sie zeigten die begrenzte Wirkung der ~-Laktame und Aminogly­
koside sowie die hohe Aktivitat des Rifampicin, das deshalb ebenfalls schnell 
Eingang in die Therapie fand [466]. Doch erst die Entwicklung brauchbarer Nahr­
boden ermoglichte systematische Untersuchungen. 

Unter den ~-Laktamantibiotika zeigen sich die Cephalosporine aktiver als die 
Penicilline. Das Penicillin G selbst und die Acylureidopenicilline Mezlocillin, 
Azlocillin und Piperacillin wirken nur miiBig; fur die Aminopenicilline Ampicillin 
und Amoxycillin ist dagegen die Mehrzahl der untersuchten Stamme, gemessen 
an den ublichen Bewertungskriterien, empfindlich [133,424,456, 487, 510]. Die 
Kombination mit dem ~-Laktamaseinhibitor Clavulansaure steigert und stabilisiert 
die Wirkung der Aminopenicilline [293,424,487]. 

Unter den Cephalosporinen heben sich Cefotiam, Cefoxitin, Cefoperazon und 
die Cephalosporine der 3. Generation Cefotaxim, Ceftizoxim, Cefmenoxim und 
Ceftriaxon hervor. Auffallend hoch ist die Aktivillit von Ceftazidim und Cefpi­
rom, die die gepriiften Stamme schon in Konzentrationen von < 1 mgll vollstandig 
hemmen [133,407,456,521]. Imipenem bietet die unter den ~-Laktamen hOchste 
Aktivitat, hemmt aIle Teststamme in Konzentrationen von < 0,125 mg/l und ist 
nach den Berichten uber zufallige Behandlungen auch therapeutisch effektiv [89, 
172, 337, 379, 456]. Sehr viele Legionellen, mit Ausnahme der Spezies L. 
micdadei und L. oakridgensis, bilden ~-Laktamasen vom Typ TEM-3; deren Wir­
kung wird jedoch an den minimalen Hemmkonzentrationen nicht eindeutig er­
kennbar [197, 293, 505]. 

Die Hemmwerte der Aminoglykoside Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin 
und Amikacin lassen alle untersuchten Starnme in vitro empfindlich erscheinen 
[133, 407]. Fosfomycin zeigt maBige, Sulfamethoxazol und Trimethoprim dage­
gen gute Aktivitat [510]. 

Die fur die Behandlung von Legionelleninfektionen gebrauchlichen Antibio­
tika sind, wie zahlreiche Studien in vitro demonstrieren, ohne Einschrankungen 
wirksam. Erythromycin hemmt alle untersuchten Legionellenstamme in Konzen­
trationen bis 1 mg/I. Neuere Makrolidantibiotika wie Roxithromycin, Clarithro­
mycin und Azithromycin erweisen sich im Vergleich zu Erythromycin leicht 
uberlegen [132, 186, 292, 293, 337]. Eine naturliche Resistenz von Legionellen 
gegen Erythromycin wurde bisher nicht beobachtet, doch konnten resistente Mu-
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tanten durch Ziichtung auf antibiotikahaltigen Niihrrnedien experimenteU erzeugt 
werden [23, 123]. 

Rifampicin ist die Substanz mit der hochsten Aktivitat; in der Mehrzahl der In­
vitro-Studien liegen die Hemmwerte bei maximal 0,03 mg/l, meistens jedoch weit 
darunter [133, 466]. Dennoch wird die Monotherapie mit Rifampicin nieht 
empfohlen, urn eine Resistenzentwieklung zu vermeiden, die bei anderen Erregern 
unter die Behandlung mit Rifampicin Mters vorkommt. Rifampicinresistente Le­
gionellen lassen sieh experimentell erzeugen, sie treten, wie ein Beispiel zeigt, 
aber auch spontan auf. In Kombination mit Erythromycin und Amoxycillin sowie 
Ciprofloxacin wurden die resistenten Legionellenjedoch abgetotet [23]. 

Vielversprechend erscheinen die modernen 4-Fluorchinolone wie Ofloxacin, 
Ciprofloxacin, Pefloxacin, Enoxacin; sie hemmen Legionellen in sehr niedrlgen 
Konzentrationen und sind in Tierversuchen dem Erythromycin gleiehwertig oder 
iiberlegen [108, 121, 457, 462, 463]. Durch die neuen, experimentell und thera­
peutisch noch nicht voU erprobten Substanzen wie Lomefloxacin, Sparfloxacin, 
Amifloxacin, Difloxacin und Fleroxacin wird die Wirkung auf LegioneUen offen­
sichtlich nicht gesteigert [140, 141,291]. 

Die Tetrazykline sind in der Muttersubstanz wie in den Derivaten Doxycyclin 
und Minocyclin gleieh wirksam, besitzen aber nieht die therapeutische Breite und 
hohe Aktivitat der anderen Substanzgruppen [466]. 

Diese Ergebnisse bergen manche Probleme, vor allem kann die Testmethodik 
nicht anniihernd als standardisiert gelten. Die Studien, aus denen die Angaben 
stammen, wurden mit dem Agardilutionstest und meistens auf Niihrboden durch­
gefiihrt, die Holzkohle enthalten. Die Holzkohle im Testmedium hemmt die Wir­
kung vieler Antibiotika; besonders ausgepdigt ist dieser antagonistische Effekt fUr 
die Chinolone und fUr Rifampicin. Die Untersuchung auf holzkohlefreien Niihr­
bOden erhOht die Aktivitaten betrachtlich [108, 458]. Auch die Auswahl der Test­
stamme oder die Menge der verimpften Bakterien wechseln in den verschiedenen 
Untersuchungen. Mit der Menge der inokulierten Bakterien steigen die Hemm­
konzentrationen; dieser Effekt ist bei den Penieillinen besonders ausgepragt. 

Sonstige Unterschiede in der Empfindlichkeit der Stiimme, etwa zwischen Pa­
tienten- und Umweltisolaten, existieren offensichtlieh nicht. Die Uberzahl der bis­
her gepriiften Stamme gehort jedoch zur Spezies L. pneumophila; andere Arten 
wurden meist nur in kleiner Zahl untersucht, so daB Abweiehungen bisher verbor­
gen geblieben sein konnen. 

Die in vitro gewonnenen Daten iiber die Antibiotikaempfindlichkeit der Legio­
nellen gelten als besonders eindrucksvolles Beispiel fiir eine schlechte Korrelation 
von mikrobiologischen und klinischen Ergebnissen. Die ~-Laktame und Amino­
glykoside bleiben trotz guter Aktivitat im Agardilutionstest therapeutisch wir­
kungslos, wie die Erfahrungen zeigen. Das hat mehrere Griinde: Bei der Infektion 
gelangen die Erreger in die Phagosomen der Granulozyten und Alveolarmakro­
phagen, wo sie iiberleben und sieh vermehren. ~-Laktame und Aminoglykoside 
passieren die Membranen dieser Zellen nur in geringen Mengen, die Makrolide, 
Rifampicin und die Chinolone werden dagegen in den Zellen iiber die extrazeUu­
lare Konzentration hinaus kumuliert. Genaue Kenntnisse iiber das MaB der intra-
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zelluHiren Kumulation sind nur mit sehr artefiziellen Versuchsanordnungen an 
isolierten Zellen zu erhaIten. Sie ergeben Relationen der extra- und intrazelluliiren 
Antibiotikakonzentration, entsprechen aber nicht den Bedingungen wahrend einer 
floriden Infektion im Organismus und bringen keine quantitativen Angaben, nach 
denen sich die Substanzen als wirksam oder unwirksam oder die intrazelluliiren 
Erreger als empfindlich oder resistent einstufen lieBen. So geben weder die mini­
malen Hemmkonzentrationen noch die intrazelluliiren Konzentrationen eine zu­
verHissige Vorhersage der Wirkung in vivo. 

Priifungen der Wirksamkeit in Zellkulturen und in Tierversuchen sind deshalb 
von besonderer Bedeutung. Bacheson infizierte embryonale Lungenfibroblasten 
mit Legionella pneumophila und setzte sie verschiedenen Antibiotikakonzentra­
tionen aus. Nach der Behandlung wurde die Zahl der iiberlebenden Bakterien be­
stimmt [15]. Horwitz naherte sich den VerhaItnissen wahrend der Erkrankung und 
verwendete Makrophagen [279]; ahnliche Anordnungen wahlten Saito, Vilde, 
Havlichek, Pohlod und andere Untersucher [243, 307, 425, 462, 463, 521, 547]. 
Fitzgeorge untemahm Versuche an Lungenmakrophagen von Meerschweinchen, 
die er vorher mit legionellenhaltigen Aerosolen infiziert hatte [182]. Derartige 
Methoden werden seitdem standig verwendet; so wurde die intrazelluliire Wir­
kung von Erythromycin, Rifampicin und Tetrazyklin, von Ciprofloxacin, Ofloxa­
cin, Petloxacin, von Roxithromycin und Clarithromycin sowie einer Reihe noch in 
Entwicklung begriffener Makrolide und Chino lone untersucht. Auch Hiihnerem­
bryonen werden noch immer fiir experimentelle Therapiestudien gebraucht [515]. 

Die in diesen Studien verwendeten Antibiotika bewirken, abhangig von der 
Konzentration, eine zum Teil unvollstandige, in jedem Fall aber reversible Hem­
mung der intrazelluliiren Vermehrung der Legionellen; deren sichere Abtotung 
konnte die therapeutische Uberlegenheit neuer Verbindungen versprechen. 

Tierversuche wurden schon unmittelbar nach Entdeckung der Legionellen von 
Fraser an intraperitoneal infizierten Meerschweinchen vorgenommen; eine Pneu­
monie war so aber nicht zu erzeugen [191]. Urn den Bedingungen einer aerogenen 
Infektion naherzukommen, wurden die Tiere spater mittels Aerosol oder durch 
intratracheale Inokulation der Erreger infiziert. Mit dieser Methode fiihrten neben 
anderen Edelstein, Saito, Pasculle, Hara und Havlichek ihre Untersuchungen 
durch [138, 235, 242, 407, 462, 463]. BeurteiIt werden die Uberlebenszeit der 
Tiere, die Antibiotikaspiegel im Serum und im Lungengewebe sowie die Zahl der 
im Lungengewebe persistierenden Legionellen. 

Sowohl die Experimente an Zellkulturen wie die Tierversuche bestatigen das in 
der Klinik Erfahrene, namlich die Wirksamkeit von Erythromycin, Rifampicin 
und neuerdings von Ofloxacin, Ciprofloxacin und Pefloxacin sowie den unzurei­
chenden Effekt der Betalaktame und Aminoglykoside. Dabei zeigt sich tendenziell 
eine Uberlegenheit des Rifampicin und der Chino lone iiber das Erythromycin. 

Die Simulation der menschlichen Infektionen in Tieren stoBt aber bei der In­
fektionsdosis, der Dosierung und Applikationsweise der Medikamente auf Gren­
zen. Die Antibiotika wurden oral, subkutan, intramuskuliir, intraperitoneal oder 
durch Aerosol in verschiedenen Dosen verabreicht, weshalb die Ergebnisse nur 
schwer vergleichbar sind. 
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So muS trotz der aufwendigen Versuche letzten Endes der Erfolg am Kranken 
entscheiden. Die erfolgreichen Therapieformen waren im FaIle der Legio­
narskrankheit durch klinische Erfahrungen schon vor Beginn aller Experimente 
bekannt. 

3 Pathogenese und Virulenz 

3.1 Interaktion mit anderen Mikroorganismen 

Trotz der besonderen Bediirfnisse bei der Anzucht im Labor leben Legionellen 
ubiquitar im scheinbar anspruchslosen Milieu natiirlicher Gewasser. Jedoch wach­
sen die Legionellen in der natiirlichen Umwelt in okologischer Wechselbeziehung 
mit einer Reihe anderer Wasserorganismen. 

Photosynthetische Cyanobakterien, heterotrophe Bakterien, frei lebende Amo­
ben und begeiBelte Protozoen konnen das Wachstum von Legionellen untersttit­
zen. Bereits im Jahre 1981 berichtete Rowbotham als erster tiber Wechselwirkun­
gen zwischen L. pneumophila und frei lebenden Amoben, wahrend Tison im glei­
chen Jahre tiber die Assoziation zwischen Legionellen und Blaualgen berichtet 
hatte. Die Vermehrung von L. pneumophila als intrazellularer Parasit des begei­
Belten Protozoons Tetrahymena pyriformis wurde von Fields et al. beschrieben, 
aber auch andere Protozoen wie Naegleria fowleri, Naegleria lovaniensis oder 
auch Acanthamoben wie A. castellanii oder A. palestinensis ermoglichen die in­
trazellulare Replikation von Legionellen [5, 180,262,393,453,507,514]. 

Die Vermehrung der Legionellen in Protozoen ahnelt jener in menschlichen 
Monozyten, wobei eine Assoziation zwischen der Virulenz der Legionellen und 
ihrer Vermehrungsfahigkeit in Protozoen besteht [271]. Protozoen stellen vermut­
lich den nattirlichen Wirt der Legionellen dar, der ihnen auch Schutz vor schlidli­
chen Einfltissen wie dem Chlor als Desinfektionsmittel gewahrt [275]. So lieB sich 
zeigen, daB Acanthamoeba polyphaga intrazellular wachsende Legionellen vor der 
Einwirkung extrem hoher Spiegel von 50 mg/l freiem Chlor zu schtitzen vermag 
[302]. Auf diese Weise konnen Legionellen auch intensiven Desinfektionsversu­
chen entgehen. 

3.2 Mechanismen der Infektion 

Trotz eines reichen Wissens urn Details, das im wesentlichen aus Tierversuchen 
stammt, ist die Pathogenese der Legionelleninfektionen bisher in wesentlichen 
Punkten ungekllirt. 

Die Erreger gelangen durch Aspiration oder direkte Inhalation in die Atem­
wege; der wahrscheinlichste Weg ist wohl die Mikroaspiration. Der Oropharynx 
und die Atemwege werden jedoch durch die Legionellen nicht kolonisiert; seitens 
der Mund-Rachen-Flora sind sowohl symbiontische wie antagonisierende Effekte 
beschrieben worden [491]. Uber eine spezifische Adharenz der Legionellen an das 
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oropharyngeale oder tracheobronchiale Epithel vermittels Pili, die die Legionellen 
besitzen, ist nichts Naheres bekannt. Die mikrobielle Aktivitat am tracheobron­
chialen Epithel ist offensiehtIich gering, da kaum Schaden gesehen werden [27]. 
Die Legionellen unterliegen der mukoziliaren Clearance; das belegt auch der Um­
stand, daB StOrungen dieses Mechanismus, beispielsweise durch Rauchen oder 
Alkoholabusus, einen wiehtigen Risikofaktor bilden. 

Mit dem Erreichen der Alveolen entscheidet die Virulenz der Erreger und die 
Abwehrkraft des Wirts tiber die weitere Entwicklung der Infektion. Der erste und 
wiehtigste Schritt in der Pathogenese ist die Aufnahme der Legionellen durch die 
Alveolarmakrophagen. Die Erreger werden schnell aufgenommen, opsonierende 
Antikorper steigem die Phagozytose [391]. Die Erreger ge1angen tiber spiralig ge­
roUte Pseudopodien in die Phagosomen, ein eigenartiger Vorgang, der auch als 
"coiling phagocytosis" bezeichnet wird [274]. In den Phagosomen, die von Ribo­
somen und Mitochondrien gesaumt sind, persistieren die Legionellen, da die Fu­
sion der Phagosomen mit den Lysosomen, die die bakteriolytischen Enzyme ent­
halten, nicht stattfindet [212, 271, 273]; im Gegenteil, die Legionellen konnen 
sich gut und bei akuten Infektionen sogar exponentiell vermehren. In der Folge 
platzt die Zelle, die Erreger gelangen ins Lungenparenchym und der Zyklus wie­
derholt sich. Neben der phagolysosomalen Fusion wird auch die Sauerung des 
phagosomalen Inhalts gehemmt [276]. Auch andere bakterizide Mechanismen wie 
der "oxidative burst" bleiben ohne entscheidende Wirkung. 

Moglicherweise werden von den befallenen Makrophagen chemotaktisch wir­
kende Stoffe abgegeben, die polymorphkernige Granulozyten und Monozyten 
anlocken [104]. Die Rolle der Leukozyten wahrend der Infektion ist schwer zu 
verstehen. Ihre Bedeutung scheint eher gering zu sein, zeigen doch auch neutro­
penische Patienten keine auffallig erhohte Empfindlichkeit fUr Legionelleninfek­
tionen. Leukozyten und monozytare Zellen bilden eine 2. Front: Legionella pneu­
mophila widersteht auch der intrazeUularen Abtotung durch die Leukozyten, ob­
wohl die 0rabhangigen mikrobiziden Mechanismen in Gang kommen [342]. 1m 
Gegensatz zu den monozytaren Zellen vermehren sich die Legionellen aber nieht 
in den Leukozyten [104,278]. 

Uber die Wirkung anderer unspezifischer und spezifischer Faktoren der Ab­
wehr gibt es nur fragmentarische Kenntnisse. Die Legionellen binden oberflach­
lich den Komplementfaktor C 3, dieser Faktor wird als Bindeglied ftir die Mono­
zytenrezeptoren verftigbar [413]. y-Interferon aktiviert die Makrophagen, das in­
trazellulare Wachstum der Legionellen zu hemmen; die Abtotung wird jedoch 
nieht gesteigert [40]. Dieser Mechanismus ist jedoch nieht spezifisch gegen Le­
gionellen gerichtet [210]. Sowohl beim Patienten wie bei Versuchstieren reagieren 
die Monozyten auf das Legionellenantigen mit der Produktion monozytenaktivie­
render Zytokine einschlieBlich des erwahnten y-Interferon und des Interleukin-l 
[40,272, 308]. 

Spezifische humorale Abwehrmechanismen stehen bei den Legionelleninfek­
tionen nieht im Vordergrund. Die Antikorper fordern die Bakterizidie des Kom­
plements nieht und steigern nur miillig die Abtotung durch die phagozytaren Zel­
len (Leukozyten, Monozyten, Makrophagen), sie haben keine Wirkung auf die in-



Die Legionelleninfektion 225 

trazelluHire Vermehrung [278]. Die wahrend der Infektion gebildeten IgM-Anti­
korper vermitteln aber offensichtlich eine erhohte Widerstandsfiihigkeit bei er­
neutem Kontakt mit dem Erreger [59, 451]. 

Die zelluliiren Abwehrreaktionen stehen im Vordergrund. Patienten, deren 
zellulare Abwehr wie bei Leukamie oder Immunsuppression beeintrachtigt ist, 
werden von Legionelleninfektionen haufiger betroffen. In den ersten beiden Wo­
chen nach der Infektion kommt es zur Lymphozytenproliferation und zur Ent­
wicklung einer Hautreaktion vom verzogerten Typ [59, 195]. 

Die Frage, ob Legionelleninfektionen eine Immunitat hinterlassen, bleibt vor­
erst noch offen. Tierexperimente geben keine schlussige Auskunft und bieten so­
gar widerspruchliche Ergebnisse. So waren Meerschweinchen, die mit abgetOteten 
Bakterien immunisiert worden sind, gegen eine intraperitoneale Infektion ge­
schutzt [150]. Durch die Behandlung mit einem subletal dosierten Legionellenae­
rosol wurden die Tiere gegen spatere Infektionen unempfindlich [537]. In einem 
anderen Versuch jedoch konnten aerosolimmunisierte Meerschweinchen nicht ge­
gen eine erneute Aerosolinfektion geschutzt werden, im Gegenteil, die Tiere star­
ben schneller [28]. 

Unklar bleibt, ob Menschen immun gegen eine Reinfektion sind, wenn sie eine 
Erkrankung durch Legionellen uberstanden haben. Die Immunantwort auf iso­
lierte Erregerbestandteile ist jedenfalls heterogen. 

3.3 Virulenzfaktoren 

Die Erfahrung hat gezeigt, daB bestimmte mit monoklonalen Antiseren definierte 
Untergruppen der Serogruppe 1 von L. pneumophila beim kranken Menschen sehr 
viel haufiger gefunden werden, als ihrem Vorkommen in der Umwelt entspricht 
[120, 147]. Bestimmte Faktoren, die jedoch nicht unbedingt dem von Antigen ent­
sprechen mussen, sollten also zu einer Selektion von virulenteren Subtypen aus 
einem Pool unterschiedlich virulenter Stamme als besonders aggressive Krank­
heitserreger fUhren. 

Bestimmte Eigenschaften virulenterer Stamme wurden mit analogen Faktoren 
weniger virulenter Stamme verglichen, urn auf diese Weise Virulenzunterschiede 
herauszuarbeiten. Die meisten Proteine der Zelloberflache von Legionellen erwie­
sen sich als speziesspezifisch, wahrend bestimmte Proteinantigene, z.B. im 
60-kdal-Bereich, als gattungsspezifisch beschrieben wurden [145, 410]. Kapsel­
ahnliche Substanzen lieBen sich zwar gelegentlich bei Legionellen nachweisen, je­
doch nicht eindeutig mit der Virulenz der betreffenden Stamme assoziieren [449]. 
Ob die bei Legionellen in unterschiedlichen Verteilungen gefundenen Katalasen, 
Peroxidasen und Superoxiddismutasen EinfluB auf die Virulenz ausuben, muB 

ebenfalls offen bleiben [420]. 
Sowohl Pili als auch Flagellen wurden bei Legionellen gefunden, gleichfalls 

ohne eindeutigen EinfluB auf die Virulenz [83, 447]. Das Hauptmembranprotein 
der auBeren Zellwand von L. pneumophila erwies sich als Porin und als Rezeptor 
fUr die Bindung des Komplementfaktors C 3, einer wesentlichen Eigenschaft fur 
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die Opsonisierung und Phagozytose, und somit letztlich auch fiir die zelluHiren 
Abwehrmechanismen [31, 146,202]. 

Verschiedene toxinartige Faktoren wurden bei Legionellen beschrieben. Zwar 
zeigen, iilmlich wie bei anderen gramnegativen Stiibchenbakterien, die Lipopoly­
saccharide der bakteriellen Zellwand eine gewisse Endotoxinwirkung, jedoch ist 
diese Aktivitiit eher geringer ausgepriigt als bei anderen Bakterien [96, 396]. So 
beschrieben Baine und Mitarbeiter Zytotoxine und Phospholipase-C-Aktivitat bei 
verschiedenen Legionellenspezies [16]; sowohl die zytotoxischen Aktivitiiten als 
auch die Fiihigkeit von Phospholipase C zur Schiidigung der Siiugetierzellmem­
bran m()gen ftir die Virulenz von Legionellen eine gewisse Bedeutung haben. 

Eine Reihe von Untersuchungen befaBt sieh mit der Induktion von Interfe­
ron und Tumornekrosefaktor durch Antigene von L. pneumophila und der biologi­
schen Wirkung dieser Aktivierung [40, 47]. So konnte zwar gezeigt werden, daB 
Interferon-y-aktivierte menschliche Monozyten die intrazelluliire Multiplikation 
von L. pneumophila zu hemmen vermogen, eine synergistische Wirkung von In­
terferon y und chemotherapeutisch verwendeten Substanzen lieB sieh jedoch nieht 
nachweisen [39,40,46]. Auch dem lokal sezernierten Tumornekrosefaktor kommt 
zumindest in der experimentellen Infektion ein gewisser protektiver Effekt zu 
[45]. 

Ftir die Virulenz von Legionellen haben extrazelluliir sezernierte gewebszersto­
rende Proteasen groBe Bedeutung. Vor allem eine 38-kdal-Zink-Metalloprotease 
ist in der Lage, bei Applikation an der Meerschweinchenlunge Liisionen zu setzen, 
die denen bei der experimentellen und klinischen Legionellenpneumonie sehr iih­
neln [48, 124]. In Kulturtiberstiinden findet sieh diese Protease als mengenmiiBig 
tiberwiegendes Protein, das neben kaseolytischer und kollagenolytischer Aktivitiit 
auch zytotoxische Eigenschaften fUr Zellkulturen und Erythrozyten aufweist [299, 
435]. 

3.4 Tiermodelle und Zellkulturen 

Manche Umweltisolate von L. pneumophila besitzen die Fiihigkeit, Tiere im Ex­
periment zu infizieren, wiihrend andere in dieser Hinsicht vollstiindig avirulent 
sind. 1m typischen Fall werden Patientenisolate durch wiederholte Kultivierung 
auf ktinstlichen Niihrmedien im Tierversuch avirulent [80, 153]. Ob diese Konver­
sion zur A virulenz durch einen oder tiber mehrere Mechanismen abliiuft und ob 
irgendeine dieser avirulenten Mutanten spontan wieder zu einem virulenten Phii­
notyp revertieren kann, ist nicht eindeutig gekliirt. Dieses Phiinomen kann Patho­
genesestudien behindern, da die Manipulation der Bakterien u.U. bereits die Vi­
rulenz beeinfluBt. Man versucht deshalb bei Virulenzuntersuchungen an Legio­
nellen mit einer moglichst geringen Anzahl von Kulturpassagen zurecht zu kom­
men. 

Nach wie vor bilden Tiermodelle ein wesentliches Hilfsmittel fUr die Rolle be­
stimmter bakterieller Faktoren ftir die Virulenz einer Spezies. Obwohl L. pneu­
mophila eine Anzahl verschiedener Tiere zu infizieren vermag, gilt das Meer-
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schweinchen als die am meisten empfangliche Art. Eine der menschlichen Lun­
genentzundung ahnliche Pneumonie laBt sich im Meerschweinchen durch die 
Gabe infektioser Aerosole oder auch durch die intratracheale Instillation von 
Bakteriensuspensionen erreichen [26, 150], Wie beim Menschen auch ist die Er­
krankung beim Versuchstier charakterisiert durch die Bakterienvermehrung in AI­
veolarmakrophagen, verbunden mit einer akuten fibrinopurulenten Bronchopneu­
monie und gefolgt von einer Disseminierung in andere Organe wie die Milz. Auch 
die intranasale und intraperitoneale Inokulation werden verwendet, urn Meer­
schweinchen zu infizieren, jedoch durfte der einfacheren Handhabung der Nach­
teil des unphysiologischen Infektionsmodus gegenuberstehen [184, 297]. Wah­
rend gesunde Mause gegen eine Infektion mit Legionellen ziemlich resistent sind, 
erweisen sich immunsupprimierte Mause als empfanglich [46]. Auch Kaninchen 
und Rhesusaffen sind gegen Legionelleninfekte ziemlich widerstandsfahig [26]. 
Ratten und Hamster lassen sich zwar mit Legionellen infizieren, sterben aber sel­
ten an den typischen Manifestationen der Infektion [537]. 

Fur Studien zur Pathogenese und Virulenz von L. pneumophila erwiesen sich 
Zellkulturen men schlicher Alveolarmakrophagen oder Monozyten als gut geeignet 
[277, 391]. Makrophagen unterstutzen die intrazellulare Replikation und gehen 
dabei zugrunde. In der Gewebekultur wachsen die Legionellen ausschlieBlich in­
trazellular, wahrend im Lungengewebe Erkrankter sowohl intra- als auch extra­
zellulares Wachstum moglich ist [277]. Avirulente Mutanten von L. pneumophila 
konnen sich in Alveolarmakrophagen weder vermehren noch konnen sie die Ma­
krophagen abtoten. Deshalb bilden Zellkulturen gute Modelle fUr die Untersu­
chung von Virulenzfaktoren. 

Auch Zellinien aus menschlichen Leukamiezellen erwiesen sich als gute Sy­
sterne; sie sind auch einfacher zu handhaben. Vor allem die Zellinie U937 wurde 
haufig verwendet. Auch in HeLa-Zellen aus menschlichem Zervixkarzinom, in 
humanen embryonalen Lungenfibroblasten, in menschlichen epithelialen Larynx­
karzinomzellen, in Verozellen von Affen oder McCoy-Zellen von Mausen lassen 
sich Legionellen zur Vermehrung bringen [103, 238, 372, 401, 414, 540], Die 
Verfugbarkeit so1cher Zellkulturmodelle erleichtert Screeninguntersuchungen an 
groBen Zahlen transposoninduzierter Legionellenmutanten, fUr we1che sonst um­
fangreiche Tierstudien erforderlich waren. 

3.5 Molekularbiologische Untersuchungen 

In den letzten Jahren wurden mehr und mehr auch molekularbiologische Metho­
den verwendet, urn genetische Faktoren der bakteriellen Virulenz zu definieren. 
Vielen dieser Studien liegt die plausible Annahme zugrunde, daB die Fahigkeit zu 
intrazellularem Wachstum eine unabdingbare Voraussetzung fUr die volle Viru­
lenz der Legionellen darstellt. Die Selektion spezifischer Mutanten, die Bestim­
mung ihres pathogenetischen Phiinotyps und der Vergleich dieser Eigenschaften 
mit dem Wildtyp sind ein gangbarer Weg fUr so1che Studien. So konnte gezeigt 
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werden, daB thymidinauxotrophe Mutanten die Fahigkeit verloren haben, sich in 
Monozyten zu vermehren [371]. 

Legionellenantigene lieBen sich in E.coli-Zellen klonieren und auch zur Ex­
pression bringen [157]. In der Folge wurden bestimmte E.coli-Klone, die indivi­
duelle Antigene von L. pneumophila auf ihrer Oberflache exprimieren, dazu ge­
nutzt, monospezifische Antikorper durch Affinitatschromatographie zu reinigen 
und auf diese Weise die Kreuzreaktivitat bestimmter Antigene innerhalb der Gat­
tung Legionella zu untersuchen [159]. 

Sowohl mit polyklonalen als auch mit monoklonalen Antikorpern lieB sich auf 
diese Weise ein 60-kdal-Proteinantigen, das mit ahnlichen Proteinen anderer 
gramnegativer Stabchen kreuzreagiert, identifizieren [19, 260]. Das 60-kdal-Pro­
tein von L. pneumophila erwies sich als "heat-shock-protein", d.h. als ein Protein, 
das vor allem bei erhohter Umgebungstemperatur synthetisiert wird. 

Die Isolierung von Genen, die flir potentielle Virulenzfaktoren kodieren, ist 
von besonderem Interesse. Durch direkten allelen Austausch lieB sich ein Gen 
mutieren, das fur ein L. pneumophila-spezifisches 24-kdal-Oberflachenprotein 
kodiert [158]. Durch bestimmte molekularbiologische Untersuchungen wurde de­
monstriert, daB diese DNA-Veranderung bei L. pneumophila mit einem spezifi­
schen Verlust der Expression des 24-kdal-Antigens einhergeht. 1m Vergleich mit 
dem isogenen Wildstamm war die Defektmutante wesentlich in ihrer Fahigkeit 
gehemmt, die oben erwahnten U937-Zellen zu infizieren. Der Mutantenstamm 
erlangte jedoch nach Wiedereinfligung des betreffenden klonierten 24-kdal-Pro­
teingens seine volle Infektivitat wieder. Auf diese Weise lieB sich belegen, daB die 
reduzierte Infektivitat spezifisch auf eine Mutation in dies em Gen zuruckzuflihren 
war. Entsprechend dieser Funktion fur die Infektivitat der Legionellen wurde das 
betreffende Gen als mip ("macrophage infectivity potentiator")-Gen bezeichnet. 
Die inzwischen vorliegende DNA-Sequenz des mip-Gens belegt, daB es sich bei 
dem Genprodukt nicht urn das oben angesprochene Hauptmembranprotein von L. 
pneumophila handelt [91]. So ist von der kontrollierten und gezielten Konstruk­
tion isogener Mutanten die Aufklarung der physiologischen Funktion einzelner 
Gene in der Virulenzbestimmung von Bakterien in zunehmendem MaBe zu er­
warten. 

4 Klinik der Legionellosen 

4.1 Legionellenpneumonie 

4.1.1 Symptomatik und Verlauf 

Die Inkubationszeit der Legionellenpneumonie betragt in der Regel 2-10 Tage. 
Sie kann bei hoher Erregerdosis und abwehrschwachen Personen kurzer, bei In­
fektionen unter Antibiotikatherapie aber auch bis zu 4 Wochen verlangert sein. 
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Die typische Erkrankung beginnt stufenweise mit Mtidigkeit,Ubelsein, Be­
nommenheit, Kopf- und Gliederschmerzen sowie SchweiBausbrtichen. Wenige 
Stunden spater steigt die Temperatur plOtzlich und schnell; fast aIle Patienten be­
kommen Fieber, mehr als die Halfte mit ziemlich konstanten Temperaturen tiber 
40 ·C. Schtittelfroste sind haufig. Zumeist besteht eine relative Bradykardie, die 
als wichtiger differentialdiagnostischer Hinweis gilt [190, 306, 512]. 

Die pulmonalen Symptome wechseln: sie beginnen meist als leichter trockener 
Husten, der im weiteren Verlauf starker auffallt und nun auch purulentes Sputum, 
manchmal mit geringen Anteilen von Blut, fordern kann [249]. Der obere Respi­
rationstrakt ist nur sehr selten beteiligt. Ungefahr ein Drittel der Erkrankten hat 
Thoraxschmerzen und Dyspnoe, Pleurareiben ist selten [249, 306]. Kleine exsu­
dative Pleuraergiisse kommen ofters vor, regelrechte Empyeme nur in seltenen 
Fallen [52,434]. Die Ergiisse konnen Legionellen enthaHen und sollen deshalb ftir 
den Erregernachweis punktiert werden. Zu Abszedierung und Einschmelzung nei­
gen vor allem die Patienten mit Abwehrdefekten [324, 335, 476]. Der physikali­
sche Befund prasentiert sich weniger ausgepragt als es das Rontgenbild erwarten 
laBt: oft besteht nur eine geringe Dampfung, Rasselgerausche bieten drei Viertel 
der Patienten. 

Die Begleitsymptome stammen meist vom ZNS und vom GastrointestinaItrakt. 
Neurologische Storungen treten etwa in der Halfte der Falle auf, zu jeweils unge­
fahr der Halfte als Kopfschmerzen oder BewuBtseinsstorungen in Form von emo­
tionaler Labilitat, Desorientiertheit, Verwirrung, Halluzinationen, Benommenheit 
und BewuBtlosigkeit. Bei solchen Symptomen solI man stets an eine Legionellose 
denken; sie kommen aber auch bei Pneumonien anderer Ursache ofters vor [548]. 
Krampfanfalle sind seHen. Die meistens schweren und hartnackigen Kopfschmer­
zen treten vorwiegend frontal auf. Die Enzephalopathie, die diese Symptome aus­
driicken, hinterHiBt in der Regel keine bleibenden Folgen, doch wurden langerdau­
ernde Gedachtnisstorungen, Ataxie und periphere Neuropathien beobachtet [287]. 

Fast ebenso oft finden sich Begleitsymptome seitens des Verdauungstrakts. Je­
der 2. oder 3. Patient hat waBrige, unblutige, auch schmerzhafte Diarrh6en, die 
gelegentlich allen anderen Krankheitszeichen vorangehen und oft von Brechreiz 
oder Erbrechen begleitet werden. Aber auch diese Symptome sind bei Pneumo­
nien anderer Genese haufiger als es vielen Arzten bisher bewuBt war [548]. 

Der erhohte Kreatininspiegel, des Reststickstoffs sowie eine meist schwache, 
aber doch haufig anzutreffende Protein- und Erythrozyturie zeigt die Beteiligung 
der Nieren. Bei schweren Legionellenpneumonien kann es durchaus zum Nieren­
versagen kommen, das dann aber durch eine Summation von Noxen wie bakteri­
ellen Stoffen, Rhabdomyolyse und Myoglobinurie, den Blutdruckabfall im 
Schock, Immunaggression und nephrotoxische Therapie zustande kommt [55]. 

Die Leberbeteiligung ist nur an den Laborbefunden zu erkennen. Eine Hepa­
tomegalie tritt seHen auf [367]. Auffallige kardiovaskulare Begleitsymptome sind 
eher selten und oft einer weiteren Erkrankung zuzuschreiben; das Myokard kann 
mit Arrhythmien unterschiedlicher Auspragung beteiligt sein [78, 225, 431]. 
Fltichtige Exantheme kommen vor, sie sind aber offensichtlich beim Pontiac-Fie­
ber haufiger als bei der Legionellenpneumonie [3, 213, 247]. Die durch Legionel-
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len verursachte Endo- und Perikarditis hat eine eigene Nosologie und wird bei den 
extrapulmonalen Manifestationen naher beschrieben. 

Eine treffsichere Differentialdiagnose gegentiber Pneumonien anderer Atiolo­
gie kann anhand der beschriebenen Symptome nicht gelingen, doch gibt es eine 
Reihe von Besonderheiten in der Anarnnese, Verdachtsmomente tiber den Infekti­
onsmodus, auffallige Initialsymptome und klinische Charakteristika, die eine Le­
gionelleninfektion doch in gewissem MaBe eingrenzen und wahrscheinlich ma­
chen k6nnen [220, 246]. 

Die Erkrankung verlauft in sehr unterschiedlichen Formen und Schweregraden. 
Ohne angemessene antibiotische Behandlung kann sich der Zustand innerhalb 
weniger Tage dramatisch verschlechtern. Die Minderung des pulmonalen Gasaus­
tauschs ftihrt zu schwerer arterieller Hypoxamie bis hin zum ARDS [549]. Schwe­
re pneumonische Verlaufsformen mit multipler systemischer Beteiligung machen 
Intensivtherapie, mechanische Beatmung und Hamodialyse erforderlich. Eine res­
piratorische Insuffizienz, die ktinstliche Beatmung erfordert, tritt bei bis zu 30% 
aller LegionelIenpneumonien auf. Ungew6hnliche Behandlungsverfahren wie 
Austauschtransfusionen und die extrakorporale COr Elimination wurde zur Be­
handlung schwerer Legionellenpneumonien eingesetzt [109, 386]. Die Patienten 
sterben durch Ateminsuffizienz oder im Schock. Perakute Verlaufe kommen vor. 

Unter antibiotischer Behandlung erholen sich die Erkrankten meist vollstandig, 
aber oft sehr langsarn. Rezidive sind zu beftirchten, wenn die Therapie nicht kon­
sequent durchgehalten wird. Manche Patienten leiden oft noch lange an Dyspnoe, 
Abgeschlagenheit und Gliederschmerzen. Geringere St6rungen der Atemfunktion 
halten oft Monate an [207]. Die tiber Jahre eingeschrankte Lungenfunktion bei 
persistierender Alveolitis oder progredienter Lungenfibrose geh6rt zu den seltene­
ren Folgen [44, 84, 281, 386]. Auf jeden Fall sollen die Patienten nach Uberstehen 
einer Legionellenpneumonie ftir einige Zeit pneumologisch tiberwacht werden. 
Reinfektionen nach langeren Intervallen sind seltene Ereignisse, obwohl doch 
viele Menschen der Infektionsquelle, die zur Erkrankung geftihrt hat, weiter aus­
gesetzt sind [411, 479]. Infektionen durch mehrere Spezies, Serogruppen oder 
Subtypen gleichzeitig wurden beschrieben und auch bier beobachtet [122, 201, 
380,381]. 

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht von epidemiologischen und klinischen Daten aus 
mehreren groBen Auswertungen. 

4.1.2 Laboratoriumsbefunde 

Das Blutbild ergibt meistens eine maBige Leukozytose mit Durchschnittswerten 
von 10000 bis 120oo/mm3 und maBiggradiger Linksverschiebung, auBerdem eine 
Lymphopenie, bei zwei Dritteln der Patienten mit Werten unter 15OO/mm3. Leu­
kopenien werden seltener beobachtet; sie sind eher als Symptom einer disponie­
renden Grunderkrankung oder Folge zytosuppressiver Therapie zu verstehen 
[306]. Leukopenien und Thrombopenien sind unter Umstanden auch einer myelo­
suppressiven Wirkung von L. pneumopbila zuzuschreiben [288]. Die Thrombope­
nie ist ein seltener Befund; sie kann allein, zusarnmen mit einer Leukopenie, mit 
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Verbrauehskoagulopathie oder mit einer thrombopenisehen Purpura auftreten 
[205, 445, 512]. Die Blutk6rperehensenkungsgesehwindigkeit ist in den meisten 
Hillen deutlieh erh6ht. 

Als aufflilliges Zeiehen gelten relativ niedrige Natriumwerte im Blut unter 
130 mmolll; in einzelnen Fallen war die Hyponatriamie als Folge von inadaquater 
ADH-Sekretion zu erklaren [306]. Die absolute Hypophosphatamie unter 
2,5 mg/dl ist ebenfalls ein typiseher Befund, der bei der Mehrheit der Falle gefun­
den wird. In einzelnen Fallen war eine relative Senkung der Phosphatspiegel 
(Verhaltnis PhosphatIHarnstoff-N > 0,04) als Zeiehen der Niereninsuffizienz zu 
deuteil. 

Einzelne Enzymreaktionen haben erh6hte Werte: so zeigt die Laktatdehydro­
genase (LDH) gesteigerte Aktivitat tiber 200 Ull (bis 850 UIl), die alkalisehe 
Phosphatase (AP) tiber 90 Ull (bis 805 UIl), die Glutamat-Oxalazetat-Transami­
nase (GOT) tiber 50 Ull (bis 725 UIl). Aueh die Bilirubinspiegel werden oft erh6ht 
gefunden. Die Aldolase und Kreatinphosphokinase (CPK) sind als Ausdruek der 
Muskelbeteiligung selten, in Fallen von Rhabdomyolyse allerdings extrem gestei­
gert [67, 427]. Die Harnstoff- und Kreatininwerte sind nieht erh6ht. Die Blutgase 
andern sieh mit der Einsehrankung des Gasaustausehs dureh die pulmonalen Ver­
anderungen [134, 249, 306]. 

Die Urinbefunde bleiben meist unauffallig: eine leiehte Proteinurie in der aku­
ten Phase, eben so eine Mikrohamaturie und seltener eine Leukozyturie [249, 306]. 

Wiehtige Laborbefunde aus zwei umfangreiehen Auswertungen sind in Tabelle 
2 zusammengestellt [306]. 

4.1.3 R(jntgenbefunde 

R6ntgenbefunde, die fUr eine Legionellenpneumonie pathognomoniseh waren, 
gibt es nieht, doeh lassen sieh an den Befunden und Verlaufen einige Charakteri-

Tabelle 2. Laboratoriumsbefunde bei Legionellenpneumonien 

Los Angeles (232) Deutschland (224) (306) 

Normalwerte [%] [%] [%] 

Leukozytose 10000 78 (- 36000) 72 (- 56000) 45 

Hyponatriiimie 130-150 mmolll 54 (- 117) 44 (- 122) 68 

Hypophosphatiimie 2,5-4,5 mg/I 51(-1,2) 

LDH 90-250 lUll 88 (- 850) 41 (- 13470) 45 

GOT 10-50 lUll 49 (- 735) 60 (-4080) 65 

Bilirubin 0,2-1,2 mgll 15 (-4,5) 76 (- 8,7) 

Alkalische 
Phosphatase 30-85 lUll 49 (- 805) 30 (-1060) 62 

Kreatinin 106 J.l.molll 34 (- 1327) 

Proteinurie 45 37 25 
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stika erkennen, die den Verdacht eher auf eine LegioneBeninfektion als eine 
Pneumonie anderer Ursache len ken [246, 383]. 

Bei der Aufnahme in die Klinik zeigen die meisten, 2-3 Tage spater aBe Pati­
enten pathologische Befunde im Thoraxrontgen [305,383]. Initial finden sich am 
haufigsten fleckformige unilaterale Infiltrate mit einer gewissen Bevorzugung der 
unteren Lappen; die Verschattungen erscheinen unscharf begrenzt, gerundet, lie­
gen der Pleura auf und erinnern oft an einen Lungeninfarkt [112, 305, 318] (Abb. 
6a und 7). Beim Ausbruch von Philadelphia wurden bei fast einem Viertel der Pa­
tienten interstitielle Infiltrate gesehen, ein Befund, der in spateren Publikationen 
nicht mehr beschrieben wird [512]. 

b 

Abb. 6 a-c. Rontgenologischer Verlauf der Legionellenpneumonie bei einem 44jahrigen 
Mann mit COPD. a Aufnahmebefund: bakterielle, teils homogene, teils streifige Verdich­
tungen (Patient intubiert). b 4 Wochen spater: Restinfiltrate im linken Mittel- und Unterfeld 
(Patient extubiert, ohne Antibiotikatherapie). c Vor Entiassung: residuale Infiltrate im lin­
ken Mittel- und Unterfeld 
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Abb. 7. Legionellenpneumonie bei einem 55jahrigen Patienten. Fleckig-streifige Infiltrate 
im linken Mittel- und Unterfeld 

1m weiteren Veri auf vergroBem sich die Infiltrate; sie verschmelzen, umfassen 
einen ganzen Lappen oder springen auf andere Lappen tiber [112, 246, 318, 362] 
(Abb. 6b). Mehr als ein Lappen ist in 25-50% der FaIle befallen, bei zwei Dritteln 
erfassen die Veranderungen schlieBlich beide Lungen. In Einzelfallen bleiben um­
grenzte, isolierte knotige Infiltrate stehen, wie sie ofters bei Pilzinfektionen zu se­
hen sind (Abb. 6c). Die Verschlechterung des Rontgenbefunds nach der Auf­
nahme tritt fast regelmaBig auf und ist in gewissem MaBe fUr die Legionellenin­
fektion charakteristisch. Selbst nach dem Beginn der gezielten antibiotischen Be­
handlung setzt sich diese Entwicklung noch einige Tage lang fort [246, 305, 318, 
362]. Eine Hilusbeteiligung ist selten. 

Die befallenen Lappen konnen an Volumen verlieren [362, 488] . Kleine bis 
maBiggradige Pleuraergtisse sind haufig anzutreffen, oftmals schon bevor sich die 
Infiltrate voll entwickeln [160, 165, 246, 305, 318, 362]; groBe Ergtisse und 
Pleuraempyeme bleiben aber rar [52, 193, 434]. Ausgepragte Abszesse und Ein­
schmelzungen zeigen sich selten im Rontgenbild, werden dagegen bei Obduktio­
nen hiiufiger gefunden und charakterisieren die Legionellenpneumonie unter Im­
munsuppression [122, 268, 284, 305, 324, 362]. 

Die Befunde von 123 sporadischen Infektionen in der Bundesrepublik 
Deutschland bestatigen diese Angaben. Die Infiltrate liegen bevorzugt in den Un­
terlappen (rechts 46%, links 57%), sind bei der Aufnahme meist unilobular gele-
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gen (56%), breiten sich dann aber tiber mehrere Lappen und beide Lungen aus 
(54%), und zwar meist in Form fleckiger (52%) oder streifiger (30%) Verschat­
tungen. Kleine Pleuraergtisse waren bei einem Drittel der Patienten zu sehen. Ab­
szedierungen oder Einschmelzungen gab es in 8 Hillen. Auffallend war, daB sich 
der Befund bei fast der Halfte der FaIle (44%) nach der stationaren Aufnahme 
nicht fortentwickelt hat; drei Viertel der Patienten hatten bei der Entlassung noch 
Restbefunde. Die eigene Auswertung ergab Pleuraergtisse in 40,9% und Absze­
dierungen in 7,3% der FaIle [224]. 

Der Rontgenbefund erlaubt im allgemeinen keine Schliisse auf den Zustand 
und die Prognose des Patienten. Sehr oft imponiert das Rontgenbild viel schwerer, 
als es die klinische Symptomatik erwarten laBt [318]. Der klinischen Erholung 
folgen die Rontgenbefunde mit einigen Tagen Abstand. Die vollstandige Rekon­
stitution verlauft tiberhaupt langsam und braucht bei der Mehrzahl der Patienten 
zwischen 2 und 3 Monaten [305, 362]. Noch langere Erholungszeiten sind nichts 
Ungewohnliches: in einer Auswertung hatten 3 Monate nach Erkrankungsende 
erst 60% der Patienten einen normalen Rontgenbefund, und in einer weiteren Stu­
die waren nach 100 Tagen nur 29% frei von Veranderungen [165, 362]. Die 
schleppende Normalisierung der Rontgenbefunde bildet ein spates Charakteristi­
kum der Legionellenpneumonie. 

Bei Patienten mit Abwehrschwache sind diese Veranderungen starker ausge­
pragt und laufen beschleunigt abo Besonders auffallend sind Einschmelzungen, die 
auch nach Therapiebeginn und trotz klinischer Besserung weiter bestehen. Die 
eingeschmolzenen Bezirke dehnen sich u.U. noch tiber Wochen aus, bis sie 
schlieBlich mit den sie umgebenden Infiltraten schrumpfen und verschwinden 
[217, 374]. Perforationen zum Pleuraraum und bronchopleurale Fistelung wurden 
wiederholt beschrieben [200,217,228,319,374,465]. 

Rontgenologische Befunde, die fUr einzelne Legionellenspezies charakteri­
stisch waren, gibt es so wenig wie pathognomonische Befunde fUr die Legionel­
leninfektion tiberhaupt. Die Non-pneumophila-Spezies ftihren bei abwehrschwa­
chen Patienten haufiger zu besonders schweren Veranderungen [381]. 

4.1.4 Pathologie 

Die Lungen der Patienten, die an Legionellenpneumonien verstorben sind, zeigen 
im typischen Fall eine multifokale Pneumonie. Das Bild ist makroskopisch dem 
der Pneumokokkenpneumonie sehr ahnlich. 

Die Veranderungen erfassen lobulare Segmente oder ganze Lappen. Haufig 
konfluieren benachbarte lobulare Segmente; sie zeigen unregelmaBige derbe Kon­
solidierung mit eckigen Randern, die durch die Lobularsepten gebildet werden. 
Die lobulare Verschmelzung ist meist ausgedehnt, erfaBt groBe Teile der Lappen 
und reicht bis zur Pleura oder Lobarfissur [538]. Seltener finden sich nodulare In­
filtrationen mit gerundeter und deutlicher Abgrenzung, die als Tumorherde impo­
nieren konnen. Auch in ausgedehnten konsolidierten Bezirken laBt sich die kno­
tige Struktur erkennen [538]. Die Infiltrate treffen aIle Lungenlappen in ungefahr 
gleichem MaBe; in der Mehrheit (70-80%) sind beide Lungen befallen. 



236 G. Ruckdeschel und W. Ehret 

Die Schnittflachen der frischen Lunge erscheinen dunkelrot oder graubraun 
und kornig; durch die Fixierung wird das befallene Gewebe brocklig und ist, ab­
hangig yom Fibrin- und Blutanteil, grau oder braun geflirbt. Die starker fibrinhal­
tigen Teile ahneln der klassischen grauen oder roten Hepatisation. Makroskopisch 
erkennbare Hamorrhagien gibt es selten. Multiple Abszedierungen werden bei der 
Autopsie haufiger gefunden als die Rontgenbefunde vermuten lassen, sie sind aber 
meist klein und werden wohl deshalb nicht frtiher gesehen [345] . Dagegen kom­
men groBe Abszesse und Empyeme selten vor. In vielen Fallen bestehen serose 
oder seros-sanguinolente Pleuraergtisse mit Volumina von weniger als 200 m!. Fi­
brinbelage liegen vorwiegend auf der Pleura visceral is. 

Das histologische Bild zeigt eine fibrinopurulente Alveolitis und Bronchiolitis. 
Die Bronchien und proximalen Bronchioli bleiben unverandert. Die Alveolen und 
distalen Bronchiolen werden von einem Exsudat aus reichlich Fibrin, eiweiBhalti­
gem Material, polymorphkernigen Granulozyten und Alveolarmakrophagen ge­
ftillt. Granulozyten und Makrophagen sind zu ungefahr gleichen Teilen vertreten; 
der Zellgehalt der Infiltrate ist aber heterogen und wechselt von Herd zu Herd. 1m 
Kern der Entztindungsherde liegen oft Granulozyten und Makrophagen, umgeben 
von einem Wall aus Makrophagen. 

Das fibrinose Exsudat zeigt gelegentlich eine auffallige Lyse, die ftir die Le­
gionellenpneumonie typisch, aber nicht pathognomonisch ist. Mikrohamorrhagien 
kommen zahlreich vor, sind aber nicht gleichmaBig tiber die Herde verteilt. 

Die Feinstruktur der Lunge bleibt, abgesehen von sehr schweren Fallen, im 
wesentlichen erhalten. Odem, Fibrin und Zellen dehnen die interstitielle Zone, die 
ebenfalls, doch geringer als die Alveolen, entztindlich infiltriert ist. Hyaline 

Abb. 8. Legionella pneumophila in Lungengewebe, Dieterle-Flirbung x 1000 
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Membranen, die gelegentlich zu sehen sind, mtissen wahrscheinlich meist der in­
tensiven Therapie, in erster Linie wohl der Beatmung zugeschrieben werden. 

Vnter den ultrastrukturellen Veranderungen tritt die intrazellulare Lagerung 
der Erreger, und zwar in den Phagosomen und im Zytosol sowie in den Granulo­
zyten und Makrophagen, besonders hervor. Neben einem intrazellularen Odem, 
der Dehnung des endoplasmatischen Retikulums und der Abl6sung von Epithel­
zellen, sind die pulmonalen Zellstrukturen nicht auffallig verandert [212]. 

Als Folge der Legionellenpneumonie werden Lungenfibrosen immer wieder 
genannt und pathologisch-anatomisch entsprechende Veranderungen gefunden 
[29]. Geringe herdfOrrnige und parenchymat6se Fibrosen treten nicht selten auf; 
fOr schwere Fibrosen lieBen sich auBer der Pneumonie oft auch andere Vrsachen 
finden. Eine maBiggradige Proliferation des Alveolarepithels und des Interstitiums 
wurde in einzelnen Fallen beobachtet [252]. 

Die extrapulmonalen Veranderungen betreffen in erster Linie die Lymphkno­
ten, die als hyperplastisch oder reaktiv mit erweitertem und von Makrophagen ge­
ftil1ten Sinus beschrieben werden. Die Milz ist gelegentlich, in einzelnen Fallen 
auch akut entztindet, vergr6Bert und gestaut. Nekrosen waren in den Lymphknoten 
und der Milz nicht zu finden [538]. Die Leber ist infolge einer passiven Stauung 
meist vergr6Bert und zeigt Mters portale Infiltrate [538]. RegelmaBig oder haufi­
ger auftretende Nierenbefunde wurden nicht bekannt. Andere pathologisch-ana­
tomische Befunde von extrapulmonalen Infektionen werden bei der kasuistischen 
Originalliteratur der extrapulmonalen Manifestationen beschrieben. 

Die Legionellen lassen sich in histologischen Schnitten sehr eindrucksvoll mit 
einer Silberimpragnationsmethode, der modifizierten Dieterle-Farbung, darstellen; 
sie stellt aile Legionellenarten gleich gut dar, ist aber fOr die Erreger nicht spezi­
fisch. Die Schnitte zeigen pleomorphe, meist eher plumpe Bakterien [518] 
(Abb. 8). Schnitte, Gewebeabdrticke und Geschabsel von frischen und fixierten 

Abb. 9. Legionella pneumophila in Lungengewebe (Schabpraparat), direkte Immunfluores­
zenz x 800 
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Lungen werden bevorzugt mit FITC-markierten Antiseren gefarbt (Abb. 9). Die 
Darstellung der Erreger mit der direkten Immunfluoreszenz ist eine schnelle und 
zweckmaBige Methode, sofem man tiber Antiseren ftir die wichtigen Legionellen­
spezies verftigt und die unspezifische Fluoreszenz das Lungengewebe mit einer 
Gegenfiirbung unterdrtickt [85, 86]. 

1m pathologischen Bild und der Histologie von Pneumonien, die durch die ver­
schiedenen Legionellenspezies hervorgerufen wurden, gibt es keine auffiilligen 
Unterschiede [538]. 

4.2 Nosokomiale Legionelleninfektionen 

Drei Faktoren bedingen das Auftreten nosokomialer Legionelleninfektionen: die 
Infektionsquellen und Ubertragungswege im Krankenhaus sowie die hOhere In­
fektionsbereitschaft der Patienten. 

Die nosokomialen Legionellosen k6nnen prinzipiell in allen Krankenhausem 
vorkommen, doch konzentrieren sie sich in onkologischen Kliniken, Transplanta­
tionseinheiten, Intensivstationen und anderen Behandlungsbereichen ftir Schwer­
kranke. Immer wieder betroffen sind aber auch Kliniken ftir die Rehabilitation, 
Sanatorien, Pflegeheime und Einrichtungen ftir Physiko- und Atemtherapie. 

Meist treten die nosokomialen Infektionen sporadisch und weit verstreut auf, 
aber es gibt auch nicht selten Ausbriiche oder langer wahrende Infektketten mit 
z.T. vielen Erkrankungsfallen; das sind Ereignisse, die groBe Publizitiit finden. 
Patienten mit Abwehrschwache erwerben die Infektion oft im Krankenhaus, und 
auch die besonders schweren, auBergew6hnlichen und tOdlichen Verlaufe haben 
ihren Ursprung meist im Klinikmilieu. Viele Ausbrtiche nosokomialer Legionel­
leninfektionen wurden vor allem hinsichtlich ihrer Epidemiologie detailliert be­
schrieben, und in einigen wichtigen Arbeiten sind diese Erkrankungen zusammen­
fassend dargestellt worden [58, 114,249,304,306,343]. 

Die wichtigste Infektionsquelle ist das Wasser. Die Wasserleitungen und Kli­
maanlagen von Krankenhausem sind oft von Legionellen besiedelt, allerdings 
auch nicht haufiger als in Hotels, Btiro- und Wohnhausem. Die Kontarninations­
raten liegen hoch, in manchen Erhebungen bei fast 100%. Legionellen in den 
Wasserleitungen und damit ganz in der Nahe von Patienten mtissen immer in Be­
tracht gezogen werden, auch wenn die bakteriologische Untersuchung des Was­
sers im Einzelfall negativ verlaufen ist. Die ersten Ausbriiche, kurz nach der Ent­
deckung der Legionellen, wurden meist auf erregerhaltige Aerosole aus dem Ab­
dampf der Ktihltiirme oder Leckagen in den Klimaanlagen zurtickgeftihrt; fiir ei­
nige Ereignisse konnten solche Zusammenhange auch bewiesen werden. In vielen 
Fallen blieben die Erregerquelle und Obertragungswege jedoch unentdeckt [116, 
203,517]. 

In Kesseln, Leitungen und Armaturen, speziell fiir Warmwasser, bei Tempe­
raturen von 35-45 ·C k6nnen sich Legionellen schnell vermehren. Hohe Keim­
zahlen werden vor allem dort erreicht, wo das warme Wasser stagniert, nicht zir­
kuliert, in Kesseln und Leitungen, die blind enden oder lange nicht durchgespiilt 
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werden [37, 114,230,459,489,490,517]. GefOrdert wird die Vermehrung auBer­
dem durch Installationsmateria1 wie Kunststoffe, Gummi, Schmier- und Dich­
tungsstoffe sowie metallische Zuschlage von Eisen oder Zink [93]. Leitungswas­
ser gilt heute als der wichtigste Standort der Legionellen im Krankenhaus. 

Der Ausbruch im St. Elisabeth's Hospital, einem psychiatrischen Krankenhaus 
in Washington, D.C., im Jahre 1965 wurde auf Erdarbeiten im Garten zuriickge­
flihrt [499]. Aber feuchter Boden bildet wohl nur ausnahmsweise ein gefiihrliches 
Erregerreservoir; ob die Erkliirung von damals heutigen Kenntnissen standhalt, ist 
mehr a1s zweifelhaft. Auch Wassersprinkler zur Beregnung von Pflanzen wurden 
inzwischen als Infektionsquellen verdachtigt [151]. 

Aerosole mussen, urn infektionstuchtig zu sein, 1ungengangige PartikelgroBen 
und eine Mindestkonzentration von Erregern aufweisen. Beides wird flir Aerosole 
aus Duschen und Wasserhiihnen anhand von Tierversuchen als wenig wahr­
scheinlich betrachtet [49]. Die Hauptmenge der Erreger in den Duschkopfen und 
aus den Endstucken der Leitungen wird ohnehin, so ist die experimentell belegte 
Meinung, mit dem ersten Wasserschwall ausgeschwemmt. Die prinzipielle Ge­
fahrdung laBt sich jedoch nieht wegargumentieren, gibt es doch uberzeugende Be­
richte flir die Gefiihrlichkeit von Duschen [98, 508, 541]. Diese Zweifel bemhren 
aber letztlieh nieht das Wasser als Infektionsquelle. 

Wiederholt bewiesen ist die Rolle von medizinischen Luftbefeuchtem, Ver­
neblern, von Geraten fiir die Atemtherapie oder Beatrnung, wenn sie mit unbe­
handeltem Leitungswasser gefullt oder gespiilt werden. Legionellen wurden wie­
derholt aus den Wasserbehiiltem und Schlauchen derartiger Apparate isoliert und 
konnten in Beziehung zu speziellen Infektionen gebracht werden [12, 218, 541, 
552]. Ultraschall- und Jetvemebler konnen ganze Raume mit dem Aerosol fullen; 
Atemtherapie- und Beatrnungsgerate bringen die Erreger moglicherweise unter 
Druck in die Atemwege und durchbrechen dabei naturliche Infektionsbarrieren. 

Fur die Aspiration und die gastrointestinale Ingestion als Infektionsweg fehlen 
schliissige Beweise [382]. Die Aspiration gilt nach der aerogenen Ubertragung als 
wichtigster Infektionsweg fur bronchopulmonale Infektionen. Mit dem Trinkwas­
ser konnen die Erreger jedenfalls in die Mundhohle und durch Mikroaspiration in 
die tieferen Atemwege gelangen. Bettlagerige Patienten, die nieht duschen, konn­
ten bei der Mundpflege mit unbehandeltem Leitungswasser infiziert werden [382]. 
1m Mund wurden Legionellen aber bisher sehr selten nachgewiesen, was durch 
antagonistische Einflusse der Oropharyngealflora erkliirt werden kann und viel­
leieht doch ein falsches Bild gibt. Einzelne Falle von Aspiration sind erwiesen 
[545]. So kam es durch eine Magenspiilung mit Leitungswasser zur Legionellen­
pneumonie, als der Patient nach der Spiilung erbrochen und Spiilwasser aspiriert 
hatte [118]. 

Zwei Patienten, die nach der Rettung vor dem Ertrinken eine Pneumonie be­
kamen, gehOren auch in diese Kategorie, obwohl die Infektion auBerhalb von 
Krankenhausern erworben war: der eine ist mit L. pneumophila sg 10 infiziert 
worden, als er sieh in einen FluB gesturzt hatte, der andere, eine alte Frau mit 
chronisch-Iymphatischer Leukiimie, war ins Wasser gefallen und hatte L. boze­
manii aspiriert [171, 503]. 
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Die gastrointestinale Route ist ftir den Menschen nicht belegt. Bei Meer­
schweinchen lieBen sich disseminierte Infektionen mit Nachweis der Erreger in 
Lunge, in Milz und Blut durch orale Inokulation legionellenhaltigen Leitungswas­
sers erzeugen. Die haufigen Begleitsymptome der Pneumonie wie Diarrho und 
Abdominalschmerzen beweisen den gastrointestinalen Infektionsweg nicht, zumal 
pathologisch-anatomische Anomalien im Gastrointestinaltrakt bisher nur einmal 
bei einem 70jahrigen Mann gefunden worden sind, der mit Pneumonie, DiarrhO 
und Erbrechen erkrankt war. Er verstarb mit akuten Abdominalsymptomen und 
Sepsis; die Autopsie ergab eine Peritonitis mit massenhaft Legionellen in Perito­
nealexsudat, in der Darrnwand und im Intestinalschleim [119]. 

Direkte Infektionen von Wunden, Drainagen und Fisteln durch Kontakt mit 
Leitungswasser sind moglich und wurden auch beschrieben [57, 344]. 

Das Auftreten nosokomialer Legionellosen ist immer ein AnlaB, nach Infekti­
onsquellen und -wegen zu suchen und die Prophylaxe zu tiberdenken. Leider gibt 
es keinen Weg, Legionellen dauerhaft aus dem Trinkwasser zu eliminieren. Die 
einzige, im Krankenhaus praktikable BekampfungsmaBnahme besteht darin, das 
Warrnwasser zur Desinfektion hoch zu erhitzen, die Leitungen mit HeiBwasser zu 
spiilen sowie die Wassertemperatur standig auf 6~5 ·C zu halten. Die Anwen­
dung von Chlor in hohen Konzentrationen (5 ppm) zur Desinfektion der Leitun­
gen ist riskant und technisch aufwendig. 

Wenn Legionelleninfektionen unter Patienten mit hohem Infektionsrisiko auf­
treten, sollen auch die nichtbetroffenen Patienten mit der direkten Immunfluores­
zenz oder dem Antigennachweis im Drin griindlich untersucht werden, urn neue 
FaIle moglichst friih zu erfassen. Bei gehauften Infektionen konnen Erythromycin 
oder Gyrasehemmer ausnahmsweise auch prophylaktisch gegeben werden [519]. 

Nosokomiale Legionellosen werden durch aIle humanpathogenen Legionellen­
arten hervorgerufen; die Non-pneumophila-Spezies treffen bevorzugt Patienten 
mit schweren Abwehrmangeln und sind aus diesem Grund bei nosokomialen In­
fektionen relativ haufiger zu finden als die klassische L. pneumophila. 

4.3 Extrapulmonale Manifestation und Infektionen 

Zwei prinzipiell verschiedene Situationen sind zu trennen: einmal die extrapulmo­
nale Infektion mit dem Nachweis von Legionellen auBerhaIb der Lunge, und zum 
anderen eine Manifestation an Organen auBerhalb des Respirationstrakts bei pul­
monaler Infektion. 1m 2. Fall reichen die Erscheinungen von der Begleitsympto­
matik der Pneumonie bis zu scheinbar eigenstandigen Erkrankungen extrapulmo­
naler Organsysteme. Diese Trennung birgt Probleme, zumal die Kenntnisse tiber 
die Pathogenese der systemischen Manifestationen noch liickenhaft sind. 

Extrapulmonale Infektionen durch L. pneumophila ereignen sich zwar insge­
samt nur selten, werden aber relativ oft kasuistisch beschrieben. Demnach ist das 
Endo- und Perikard am haufigsten betroffen [392]. Die Perikarditis entwickelt 
sich meistens im Zusammenhang mit einer Pneumonie, tritt aber auch isoliert auf 
[115, 194,237,326,345,357,482,495]. Ihre Symptomatik umfaBt aile Schwere-
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grade und reicht von mediastinalen Thoraxschmerzen, Perikardreiben bei anfang­
lich unauffalligem Rontgenbefund bis zur Herzbeuteltamponade [237, 357]. Die 
Erreger lassen sich durch Ziichtung oder direkte Immunfluoreszenz im Exsudat 
nachweisen [345, 357]; die Mehrzahl der Falle wurde aber serologisch diagnosti­
ziert. Die antibiotische Behandlung solI sofort beginnen, wenn der ErguB rontge­
nologisch sichtbar wird, da die narbige Perikardkonstriktion sonst unvermeidbar 
bleibt. Vermutlich gelangen die Erreger aus kleinen Pleuraergiissen, die die Le­
gionelIenpneumonie begleiten, in das Perikard. Interessant ist aber auch der Fall 
eines jungen Mannes mit Pleura- und PerikarderguB ohne Pneumonie, dessen In­
fektion von einem morbilliformen Exanthem und den fiir eine subakute Endokar­
ditis charakteristischen Veranderungen am Augenhintergrund (Roth-Flecke, Ha­
morrhagien) begleitet war; das Endokard war jedoch nicht beteiligt [194]. 

Die Prothesenendokarditis durch LegionelIen stellt ganz offensichtlich eine 
Sonderform der nosokomialen Legionellosen dar und zeigt keine Beziehung zu 
gleichzeitigen pulmonalen Infektionen. Ais Erreger wurden bisher L. pneumophila 
und L. dumoffii aus Blutkulturen, von Klappenmaterial und Sternalwunden iso­
liert. Sie beginnt nach der Operation als Early-onset-Endokarditis und bildet nur 
geringe Vegetationen aus, fiihrt demnach auch nicht oder nur selten zu septisch­
embolischen Komplikationen. Damit ahnelt sie der Q-Fieber-Endokarditis, von 
der sie aber serologisch leicht zu trennen ist [358, 509]. Die Erreger gelangen iiber 
Drainagen ins Mediastinum, den pleuroperikardialen Raum und das Sternum, von 
da vermutlich durch Bakteriamie zum Klappenring und den Klappenprothesen. 
Die Verhiitung dieser nosokomialen Infektion verlangt Hygiene im Herzkatheter­
raum, Kontrolle der Wasserquellen, sorgfaltige Wundversorgung und muB auch 
die postoperative Pflege wie das Baden und Waschen einschlieBen [320, 344]. Die 
Prothesenendokarditis durch LegionelIen wird erfolgreich mit Erythromycin und 
Rifampicin sowie alternativ mit Ciprofloxacin behandelt [282, 509]. Die Infektion 
einer nativen Aortenklappe, und zwar bei gleichzeitiger Pneumonie, wurde bis 
jetzt nur einmal beschrieben [340]. Mit Hilfe der molekularbiologischen Typisie­
rung konnten LegionelIen aus dem Leitungswasser als InfektionsquelIe fiir eine 
Reihe von Sternalinfektionen angeschuldigt werden [344]. 

Das Myokard kann ebenfalls an Legionelleninfektionen beteiligt sein; direkte 
Infektionen des Herzmuskels sind aber offensichtlich sehr selten. 1m einzigen bis­
her beschriebenen Fall einer fokalen Myokarditis lieBen sich die Legionellen auch 
in den Lungen, den Nieren und der Milz darstellen; der Patient war primar mit ei­
ner Pneumonie erkrankt und starb am Leber- bzw. Multiorganversagen [225]. Pas­
sagere EKG-Verlinderungen treten gelegentlich auf: einmal gab es bei einer 
Pneumonie neben schweren Diarrhoen, Niereninsuffizienz und Delirien auch Ver­
anderungen im Thalliumszintigramm, ein anderer Fall war durch anfallsweise Ta­
chykardien gepragt [225, 431]. Tachykardien und Arrhythmien in Form monofo­
kaler und komplexer ventrikullirer Extrasystolen wurden bei Kindern mit Legio­
nelIeninfektionen ohne pulmonale Beteiligung beschrieben [79]. 

Wunden werden durch legionelIenhaltiges Wasser auch direkt infiziert. Ein 
HiiftabszeB nach Endoprothesenersatz, der primlir durch Streptococcus pyogenes 
verursacht war, wurde spater durch Pseudomonas aeruginosa und LegionelIen 
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unterhalten. 1m Bewegungsbad, wo der Patient behandelt worden war, fand sich 
L. pneumophila sg 1 und 4 [57]. Eine Reihe von infizierten Sternalwunden war 
mit legionellenhaltigem Leitungswasser in Verbindung zu bringen [344]. Bei ei­
nem Patienten mit systemischem Lupus erythematodes, der an einer Pneumonie 
mit LungenabszeB gestorben war, wurde die Haut als die Eintrittspforte der Erre­
ger in Erwagung gezogen; sekundare Hautsymptome traten aber nicht auf, und 
iiberhaupt fehlen schliissige Beweise fiir diese Annahme [284]. Bei einem anderen 
Patienten mit Lupus erythematodes und nephrotischem Syndrom lieBen sich Le­
gionellen aus dem Aszites isolieren; der Infektionsweg blieb unbekannt [397]. 
Hautnahe Infektionen entstehen auch durch hamatogene Streuung. Dieser Weg 
wurde fiir einen HautabszeB am Malleolus angenommen, der sich wahrend einer 
subklinischen Pneumonie entwickelt haben solI. So waren auch die infizierten 
Hamodialysefisteln in 2 Fallen zu erklaren; einer der Patienten war akut an einer 
Legionellenpneumonie erkrankt, der andere hatte die Pneumonie 3 W ochen vorher 
iiberstanden [294]. HNO-Infektionen sind offensichtlich sehr selten oder werden 
iibersehen [469]. 

Der immer wieder erwahnte Nachweis von Legionellen in Blutkulturen belegt 
deutlich, daB die Pneumonien gelegentlich mit Bakteriamie einhergehen und die 
Erreger hamatogen streuen [87, 135, 173, 347, 351, 446]. Auf diese Weise ist 
auch die Isolierung aus Knochenmark zu erklaren [105, 280]. Eine iiber mehr als 
eine Woche persistierende Bakteriamie ist aber die Ausnahme [351]. 

Legionelleninfektionen im Abdominalbereich sind selten. Einen Appendixab­
szeB entwickelte ein englischer Tourist, der nach der Riickkehr aus Benidorm an 
einer Pneumonie erkrankt war; nach beendeter Pneumoniebehandlung wurde der 
AbszeB operativ entfernt [265]. Eine Patientin mit einer Legionellenpneumonie 
unter Kortikosteroidbehandlung erkrankte zusatzlich an einem pararektalen Ab­
szeB mit einer Mischflora aus Bakteriodazeen, anaeroben Kokken, Veillonellen, 
Laktobazillen und L. pneumophila sg 3 [11]. Eine legionellabedingte Peritonitis 
wurde ebenfalls beschrieben und Legionellen im Aszites wurden auch einmal 
beobachtet [119, 397]. 

Kolonerkrankungen sind nur sehr selten durch Legionellen verursacht; solche 
Infektionen verlaufen aber sehr schwer und mit erheblichen Komplikationen 
[470]. 1m FaIle einer legionellabedingten Kolitis bei Pneumonie muBten das Ko­
Ion und das terminale Ileum teilweise entfernt werden. Nach den akut einsetzen­
den Abdominalsymptomen war der Blinddarm mit einer auffalligen Dilatation 
perforiert [187]. In einem anderen Fall muBte wegen der akuten Verschlechterung 
einer schon langer bestehenden Colitis ulcerosa eine Hemikolektomie vorgenom­
men werden. Nach der Operation entwickelten sich Pleuraergiisse, die mit Ery­
thromycin behandelt wurden und sich schnell zuriickbildeten, nachdem Antikor­
per gegen L. pneumophila sg 3 nachgewiesen worden waren. 

Das Pankreas ist, wie die oft erhohte Amylaseaktivitat im Urin zeigt, an den 
Legionelleninfektionen haufiger beteiligt als es die Beschreibungen vermuten las­
sen [151, 398]. Ausgepragte Pankreatitiden wurden als Folge oder Komplikation 
von Legionellenpneumonien in Einzelfallen beobachtet, ohne daB Legionellen 
nachgewiesen werden konnten [151, 528]. Schwere Affektionen sind zweifellos 
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sehr selten: bei einer hamorrhagischen Pankreatitis wurde der Erreger, L. 
micdadei, post mortem zwar in Lunge und Leber, nicht aber im Pankreas gefun­
den [10). 

Die Nieren sind bei pulmonalen Infektionen sehr oft beteiligt; das wird vor al­
lem in der akuten Phase an der leichten Proteinurie oder Hamaturie erkennbar 
[306, 512). Eine Mikrohamaturie begleitet die Halfte der Falle [246, 477]. Mas­
sive Hamaturien wurden nur vereinzelt beschrieben, in einem Fall zusammen mit 
einer IgA-Nephropathie [179, 216). Geringe ErhOhung des Kreatininspiegel und 
anderer renaler Parameter treten otters auf und sind manchmal wohl Ausdruck ei­
ner bei alteren Menschen schon bestehenden Niereninsuffizienz. 

Legionellenpneumonien fuhren oft zum Nierenversagen. Beim Ausbruch von 
Philadelphia hatten 15% der Patienten eine akute Niereninsuffizienz [512]. Bei ei­
ner Auswertung sporadischer Falle in den USA ergab sich, daB 13% der Falle mit 
Nierenbeteiligung dialysiert werden muBten [155]. Unsere Erhebung in Deutsch­
land ergab Nierenfunktionsstorungen bei 47 von 128 Patienten (37%); 18 der Be­
troffenen muBten dialysiert werden [224]. Der Mechanismus des Nierenversagens 
ist nicht geklart. Ais Ursache schwerer Nierenschaden wird auch die Myoglo­
binurie durch den Zerfall von Muskelzellen angefuhrt. Die Rhabdomyolyse 
konnte durch die hamatogene Streuung der Erreger in die Muskulatur oder auch 
durch die vasokonstriktive und dadurch nekrotisierende Wirkung eines endotoxin­
artigen Stoffes zustande kommen [67,99,233,427]. 

Die interstitielle Nephritis und Tubulusnekrose wird ebenfalls einem toxischen, 
vasokonstriktorisch wirkenden Metaboliten der Legionellen zugeschrieben [225, 
429]. Die Glomerulonephritis bietet eine nur seltene Variante der renalen Beteili­
gung [526]. Die direkte Infektion der Nieren durch Legionellen kommt ebenfalls 
nur selten vor: eine akute Pyelonephritis durch Legionellen nach einer abszedie­
renden Bronchopneumonie bei einem Blasenkarzinom konnte histologisch dia­
gnostiziert werden [117]. 

Akutes Nierenversagen wird auch durch hamolytische Anamien ausgelost. 
Aber Thrombopenien schweren Grades finden sich selten bei Legionellosen und 
meistens resultiert daraus nur eine leichte Anamie [205]. Schwere Anamien be­
wirken jedoch sehr komplexe Storungen, wie die tubulare Nekrose im Transplan­
tat bei einer Pneumonie nach Nierentransplantation oder das hamolytisch-urami­
sche Syndrom mit Thrombosierung der glomerularen KapillargefaBe zeigen [21, 
76]. Eine komplizierte und im Detail nicht geklarte Pathogenese lag auch dem Fall 
einer thrombopenischen Purpura zu Grunde, die mit weit verstreuter intravaskula­
rer und subendothelialer Thrombenbildung abgelaufen ist [76, 445]. 

Durch Autoimmunreaktionen bedingte hamolytische Anamien werden vor al­
lem durch Virusinfektionen in Gang gesetzt, doch wurde auch eine Anamie nach 
Legionellenpneumonie bekannt [493]. Ais Mechanismen konnen dabei sowohl 
eine erregerbedingte Hamagglutination mit nachfolgender Lyse als auch die In­
duktion hamolysierender Immunzellen in Frage kommen. Andere hamatologische 
Storungen sind haufiger die Ursache als die Folge von Legionelleninfektionen; 
maligne Bluterkrankungen gehoren bekanntlich zu den wichtigen Risikofaktoren. 
Leukopenien, die bei Legionellosen relativ selten vorkommen, gelten auch eher 
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als ein Symptom der disponierenden Grunderkrankung [229]. Die spezifische 
Myelosuppression durch einen mit Legionelleninfektionen assoziierten Serum­
faktor wurde in einem Fall diskutiert [288]. Legionelleninfektionen bei oder mit 
Agranulozytose und Panzytopenie wurden in einzelnen Hillen beobachtet [105, 
432]. 

Bei Legionellenpneumonien gibt es gelegentlich, wie bei den Pneumonien 
durch Viren und Mykoplasmen, erhohte Titer von KaIteagglutininen [523]; auch 
die ausgepragte KaIteagglutininerkrankung wurde beschrieben [303]. 

Abgesehen von fiiichtigen Rotungen (Rash), die ein kleiner Teil der Infizierten 
besonders beim Pontiac-Fieber zeigen sollen, sind Hauterscheinungen bei Legio­
nellosen seIten [3, 213, 247]. Die thrombozytopenische Purpura wurde bereits er­
wahnt [445]. AuBerdem gibt es Legionelleninfektionen bei Erkrankungen mit Be­
teiligung der Haut, bei Schonlein-Henoch-Syndrom, bei Erythema muItiforme und 
bei Lupus erythematodes, die natiirlich ihre eigene Symptomatik zeigen [74, 325, 
533]. 

Neurologische Symptome begleiten die Halfte aller Legionelleninfektionen; sie 
bestehen zu je ungefahr der Halfte in Kopfschmerzen und BewuBtseinsstorungen 
[287, 306, 398, 527]. Von 126 Patienten in einer eigenen Auswertung sporadi­
scher Legionellenpneumonien zeigten 80 (63,5%) neurologische Symptome: 48% 
hatten Kopfschmerzen, 76% VigilanzstOrungen und 23% motorische Storungen 
wie Gangunsicherheit, Ataxien, Krampfe und Paresen. In fast der Haifte dieser 
Faile waren jedoch neben der Infektion auch andere Ursachen der neurologischen 
Symptome denkbar gewesen [224]. Den Symptomen der legionellaassoziierten 
Enzephalopathie wird manchmal besondere Bedeutung fUr die Differentialdia­
gnose zugemessen; tatsachlich sind solche Symptome aber auch bei anderen 
Pneumonieformen nicht selten [249]. Trotzdem konnen sie als Charakteristikum 
der Legionellosen gel ten und die Diagnostik und Therapie entsprechend lenken. 

Die BewuBtseinsstorungen zeigen sich als emotionale Labilitat, Desorientiert­
und Verwirrtheit, Delirium, Benommenheit, Somnolenz, Sopor bis hin zum 
Koma. Sie konnen so vehement auftreten und den Beginn der Erkrankung derart 
beherrschen, daB manche Patienten mit dem Verdacht auf eine akute Psychose in 
psychiatrische Behandlung kommen. Diese Erscheinungen sind fast immer rever­
sibel und bleiben ohne Foigen, doch wurden Einzelfalle mit andauernder Ge­
dachtnisstOrung und neurologischen Defekten wie Ataxie, Paraplegie und Zeichen 
der peripheren Neuropathie beschrieben [236,244,287,394,522,527]. Die Kopf­
schmerzen sind heftig und treten bevorzugt frontal auf [287,527]. 

Zentralnerval bedingte Anfiille wurden beschrieben, bei einem Kind als nicht 
beeinfiuBbare rezidivierende Anfiille vom Grand-mal-Typ [416]. Schwere genera­
lisierte Krampfanfalle ahnlich denen einer Herpesenzephalitis beherrschten eine 
Infektion durch L. bozemanii [428]. Die neurologischen Komplikationen entwik­
keln sich ohne festen zeitlichen Bezug zur pulmonalen Infektion. Schon vor der 
Pneumonie hat sich eine akute Enzephalomyelitis mit der kompletten Lahmung 
eines Arms und beider Beine entwickelt; die Paresen waren noch Monate nach der 
akuten Phase nicht abgeklungen [236]. 1m AnschluB an die Pneumonie war eine 
Chorea mit fokaler Storung im Corpus striatum aufgetreten, die spontan wieder 
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abgeklungen ist [18]. Mit Tetraparese und schwerer Mittelhirnsymptomatik verlief 
eine Enzephalitis durch L. bozemanii [422]. 

Enzephalopathien mit Hirnstammsymptomatik kommen nieht so selten vor. 
Zerebellare Ataxien betreffen zwar vorwiegend Kinder im Alter von 1-4 Jahren 
und sind meist virusbedingt, sie begleiten jedoch auch Infektionen nichtviraler 
Genese, am hiiufigsten solche durch Mycoplasma pneumoniae und treten auch bei 
Erwachsenen auf. Der Pathomechanismus wurde bisher nieht gekliirt; in Frage 
kommen Toxine, toxische Metaboliten, Immunkomplexe oder Vaskulitiden. Unter 
66 Kindern mit neurologischen Symptomen befanden sieh 3 mit akut zerebellaren 
Ataxien, die zwar keine Pneumonie hatten, aber doch signifikante Antikorpertiter 
gegen L. pneumophila besaBen [394]. Ohne Pneumonie ist auch eine akute Hirn­
stammenzephalopathie mit Diplopie, Dysarthrie und Dysphagie sowie peripherer 
Pariisthesie abgelaufen. Der Patient wurde bewuBtlos in die Klinik gebracht und 
muBte ktinstlich beatmet werden; die Erkrankung heilte mit Residuen ab [244]. 
Ebenso mit Dysarthrie verlief das statisch-kinetische Zerebellarsyndrom bei ei­
nem typisch mit Pneumonie erkrankten Patienten [227]. Eine Dysarthrie als zere­
bellar bedingte Sprechstorung mit verlangsamter Sprache und behinderter Zun­
genartikulation liiBt sieh bei Legionellenpneumonien gelegentlich feststellen 
[346]. 

Neuropathien der peripheren Nerven mit pathologischen EMG- und NLG-Be­
funden wurden ebenfalls bekannt; sie hatten jedoch keine Ahnlichkeit mit dem 
Bild des postinfektiosen Guillain-Barre-Syndroms [264, 522, 527]. Der Befund 
der Nervenbiopsie entsprach eher einer chronisch axonalen Degeneration als einer 
Demyelinierung. Latente axonale Neuropathien wurden auch bei Legionellosen 
ohne neurologische Begleitsymptome gefunden [527]. 

Weniger auffallige und vorubergehende neurogene Storungen scheinen tiber­
haupt ziemlich oft aufzutreten, so Horschwiiche, leichte Gangunsieherheit oder 
Sehstorungen, die oft nieht auffallen oder nicht eigens erwiihnt werden. Die Be­
schreibung einer neurogenen Blasenstorung bei Legionelleninfektion macht eine 
Ausnahme [215]. 

Direkte Infektionen des ZNS durch Legionellen ziihlen zu den Seltenheiten. 
Die Ztichtung der Erreger aus Liquor, Gehirn oder Nervengewebe ist bisher nie 
gelungen, aber in 2 Fiillen wurden legionellaverdiichtige Stiibchen in Gehirn­
schnitten und einmal L. dumoffii im Liquor gesehen [102, 287]. Legionellenanti­
gen wurde bei einem Patienten post mortem im Gehirn und anderen Organen 
durch direkte Immunfluoreszenz dargestellt [206]. 1m FaIle eines Hirnabszesses 
war die Ursache auf Grund der positiven Legionellenserologie zu vermuten [8]. 

Die Pathogenese der neurologischen Erscheinungen bei Legionelleninfektionen 
ist ungekliirt. Angesichts der seltenen Legionellenbefunde im ZNS wird die di­
rekte Aktion der Erreger eher eine Ausnahme darstellen. Die Lage ist aber auch 
deshalb unklar, weil trotz der Hiiufigkeit neurologischer Storungen Liquor und 
andere Proben aus dem ZNS nur selten untersucht worden sind. 

Diese Feststellung gilt auch ftir die anderen hier erwiihnten Begleiterkrankun­
gen und Komplikationen der Legionelleninfektionen. Nur wenig davon ist durch 
die Infektion extrapulmonaler Organe oder die hiimatogene Streuung der Erreger 
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eindeutig zu kliiren. Die meisten Erscheinungen sind wohl, wie bei vielen anderen 
Infektionen auch, als Epiphlinomene auf Grund toxisch-metabolischer und im­
munpathologischer Prozesse zu verstehen. Auch die Wirkung der Infektion auf 
latent vorhandene Storungen spielt vermutlich keine geringe Rolle. 

4.4 Pontiac-Fieber 

Das Pontiac-Fieber unterscheidet sich deutlich von den bisher beschriebenen pul­
monalen und systernischen Manifestationen der Legionelleninfektion. Die Erkran­
kung beginnt nach einer Inkubationszeit von 1-2 Tagen und zeigt die Symptome 
eines grippalen Infekts: Fieber, Benommenheit, Kopf- und Muskelschmerzen, 
trockener Husten, gelegentlich Schnupfen, Konjunktivitis und Lichtscheu, seltener 
Thorax- und Abdominalschmerzen, Diarrhoen und Nackensteifigkeit. Der untere 
Respirationstrakt ist nie beteiligt. Objektiv sind allein das Fieber und eine geringe 
Leukozytose faBbar. Anhand der klinischen Erscheinungen lliBt sich das Pontiac­
Fieber nicht von Virusinfektionen mit lihnlichem Verlauf trennen. 

Die Erscheinungen klingen ohne Behandlung innerhalb 2-5 Tagen ab und 
hinterlassen keine Folgen auBer einer gelegentlich llinger andauernden Mattheit. 
Antibiotikatherapie bleibt ohne EinfluB auf den Verlauf. Todesflille wurden bisher 
nicht bekannt. 

Die Ztichtung der Erreger gelingt ebenfalls aus der Infektionsquelle. Antikor­
perreaktionen sind frtihestens 2 Wochen nach der Exposition zu erwarten; sie tre­
ten nicht regelmliBig ein und ftihren meist nur zu niedrigen Titern. 

Das Pontiac-Fieber wurde 1968 in Pontiac im Staate Michigan erstrnals beob­
achtet, als 95 von 100 Angestellten und 40 von 170 Besuchern des Health De­
partment erkrankt waren [213]. Die Klimaanlage des Gebliudes wurde als Quelle 
der Erkrankungen angeschuldigt: nach deren Stillegung verebbten die Erkrankun­
gen, traten aber mit dem erneuten Betrieb gleich wieder auf. Es fand sich dann 
auch ein technischer Defekt, Verbindungen der Zuluftkanlile mit der Ableitung 
des "evaporative condensers"; auBerdem lagen die Offnungen der beiden Kanal­
systeme auf dem Dach dicht beieinander. Nach Reparatur und Umbau gab es 
keine weiteren Erkrankungen. Die grtindlichen Nachforschungen mit Tierversu­
chen hatten damals schon zur Entdeckung der Legionellen ftihren konnen, doch 
endgtiltig wurde der Vorfall erst nach der Epidemie von Philadelphia gekliirt 
[298]. Weitere Ausbruche des Pontiac-Fiebers wurden beschrieben, so im Jahre 
1979 nach Reinigungsarbeiten am Kondensator einer Dampfturbine und 1981 ein 
Ausbruch in einem Automobilwerk mit mehr als 300 Kranken, wo vermutlich die 
mit L. feeleii kontaminierte Schneidktihlfltissigkeit die Infektionsquelle war [192, 
254]. 

Eine nichtpneumonisch verlaufende Epidernie im schottischen Lochgoilhead 
kam durch die Spezies L. micdadei zustande [167]. Ubertragen durch einen kon­
taminierten Whirlpool, erkrankten hierbei im Januar 1988 60 Gliste eines Kurho­
tels; aIle erholten sich ohne besondere Behandlung. Auch tiber L. anisa als infek­
tiOses Agens fUr das Pontiac-Fieber liegt eine Nachricht vor [178]. 
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Charakteristisch fUr das Pontiac-Fieber ist der im Gegensatz zur Legionellen­
pneumonie auffallend hohe Kontagionsindex: bis zu 95% der exponierten Perso­
nen erkranken. Ebenfalls im Gegensatz zu den pulmonalen Infektionen sind beide 
Geschlechter und aIle Altersstufen in gleiehem MaBe betroffen. Die Infektion er­
folgt wohl fast immer durch Aerosole von Fliissigkeiten, die mit Legionellen 
kontaminiert sind. 1m Meerschweinchenversuch lieBen sieh aber auch bei oraler 
Applikation kurze Fieberschiibe erzeugen [295]. Wahrscheinlich konnen alle hu­
manpathogenen Legionellenspezies auch das Pontiac-Fieber verursachen; bisher 
beschrieben wurden aber nur L. pneumophila, L. feeleii, L. miedadei, L. anisa und 
eine nieht weiter definierte Spezies [167, 178, 192, 196,254,298,440]. 

Vollig unklar ist bisher geblieben, warum ein und derselbe Erreger bei glei­
chern Infektionsmodus so verschiedene Erkrankungen wie Pneumonie und Pon­
tiac-Fieber hervorrufen kann. Eine Erkliirung konnte sein, daB beim Pontiac-Fie­
ber niedrige Erregermengen wirksam werden, doch wurden auch fieberhafte Re­
aktionen auf Bestandteile toter Bakterien und eine spezifische Oberempfindlich­
keit fUr die Erreger ftir mogIich erachtet. Die emeute Erkrankung beim Wieder­
betrieb der Klimaanlage in Pontiac bei fast der Halfte der vorher Betroffenen laBt 
eher eine toxische oder immunologisch deutbare Reaktion erwarten. Unterschied­
liche Eigenschaften der Erreger konnten das Phanomen am besten erkliiren, doch 
wird beriehtet und durch eigene Erfahrung bestatigt, daB die Exposition zur glei­
chen Zeit und am gleichen art sowohl zu Pneumonien als auch zum Pontiac-Fie­
ber fiihren kann [211]. 

4.5 Risikofaktoren - Legionellosen bei Abwehrschwiiche 

Die Legionellenpneumonie zahlt zu den opportunistischen Infektionen und setzt 
deshalb eine gewisse Bereitschaft zur Erkrankung voraus. An der Lunge manife­
stieren sieh opportunistische Infektionen am haufigsten. Obwohl im Einzelfall 
auch bei griindlicher Untersuchung oft keine definierten Abwehrmangel zu ent­
decken sind, ergibt sich doch ein charakteristisches Risikoprofil, wenn eine gro­
Sere Zahl von Erkrankungen anaIysiert wird. Die EmpfangIichkeit fUr Legionellen 
entspricht aber in wei ten Teilen der fiir andere Pneumonieerreger, die schon liin­
ger bekannt sind. 

Das Risiko, an einer Legionellenpneumonie zu erkranken, steigt generell mit 
dem Lebensalter und altersabhangigen Grunderkrankungen wie Herzinsuffizienz, 
chronischen Lungenleiden, Diabetes und Alkoholschaden. Die Infektion wird au­
Serdem durch alle Einfliisse gefOrdert, die die mukoziliare Clearance und die Pha­
gozytose, die wesentIichen Abwehrmechanismen des Respirationstrakts, schiidi­
gen, also durch die Inhalation von Zigarettenrauch und anderen toxischen Stoffen, 
durch Mangelemiihrung, Stoffwechselanomalien wie Azidose oder Uriimie und 
die Behandlung mit Kortikosteroiden. Viele altere Patienten besitzen mehrere sol­
cher Faktoren, die im Einzelfall durch immunsuppressive Therapie oder eine ma­
ligne Grunderkrankung erganzt werden und die Gefahr einer schweren Erkran­
kung potenzieren [228]. 
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Die Inzidenz der Legionellenpneumonien steigt zwischen dem 40. und 50. Le­
bensjahr deutlich an; aus nicht bekanntem Grund sind Manner 2- bis 3mal hiiufi­
ger betroffen als Frauen [24,69, 190,246,306,398]. Rassenunterschiede gibt es 
nicht [69]. Starke Raucher (> 20 ZigaretteniTag) sind 2- bis 5mal haufiger betrof­
fen als Nichtraucher [69, 71]; mehr als die Halfte der Erkrankten sind oder waren 
Raucher [69, 190,246,398]. Altersbedingte pulmonale und systemische Grunder­
krankungen sind oft gegeben, ihr Anteil kann aber angesichts der vielen, sehr he­
terogenen kasuistischen Daten kaum genau ausgedrtickt werden. Von 65 Patienten 
in einem der frtihen Berichte hatten 23 ein Herz-, 16 ein Lungen- und 14 ein Nie­
renleiden. Sechs waren Diabetiker und 4 Alkoholiker, davon 3 mit Leberschaden 
[306]. 

Die Zahlen aus Deutschland nennen Alkoholabusus bei 40% und Nikotin­
abusus bei 47% der Betroffenen. Vorerkrankungen fanden sich bei 72%, kardiale 
bei 43% und pulmonale bei 37% von 128 Patienten mit Pneumonien [224]. 

Bei primaren Immundefekten, die fast nur bei Kindem vorkommen, sind Le­
gionelleninfektionen selten. Eine Pneumonie bei septischer Granulomatose, einer 
Storung der Phagozytose, konnte mit Erythromycin und Rifampicin geheilt wer­
den. Nach der Entlassung wurde der Patientin, einem 12jahrigen Madchen, noch 
tiber langere Zeit eine prophylaktische Dosis von 300 mg Rifampicin gegeben 
[486]. In einem weiteren Fall entwickelte sich auf der Basis eines kombinierten 
Immundefekts eine disseminierte Infektion, bei der die Lungen und in Form eines 
Mikroabszesses auch das Gehim befallen waren. Ftir die Erkrankung waren mog­
licherweise mehrere Erreger verantwortlich, neben L. pneumophila noch Pneu­
mocystis carinii und Parainfluenza-Virus; die Erkrankung endete tOdlich [102]. 

Sekundare Immundefekte disponieren dagegen sehr oft zu schweren Infektio­
nen: sie bringen auch die hochste Gefahrdung fUr Legionellenpneumonien. 

Die Leukopenie allein ist offensichtlich kein besonderer Risikofaktor, obwohl 
Berichte tiber Legionellenpneumonien bei Agranulozytose, auch Panzytopenie 
und Knochenmarkhypoplasie vorliegen [105, 306, 432]. Die oft erwahnte Granu­
lozytopenie laBt sich meistens auch durch maligne Erkrankungen sowie therapeu­
tische Einfltisse durch Zytostatika und Bestrahlung erklaren. 

Maligne Tumoren reprasentieren einen erheblichen Teil der disponierenden 
Grundkrankheiten. Von 65 Patienten mit nosokomialen Legionellenpneumonien 
litten 19 an malignen Neubildungen; darunter waren 7 Lungen- und 4 Prostatakar­
zinome sowie 6 Leukamien [306]. Eine andere Zahlung ergab 36 Legionellen­
pneumonien bei onkologischen Patienten; sie reprasentierten 24% der in dieser 
Studie gefundenen Legionellosen. Leukamien (42%) und Bronchialkarzinome 
standen im Vordergrund [400]. 

Patienten mit Hamoblastosen und Knochenmarktumoren in allen ihren Formen 
werden oft von Legionellen betroffen. In der Literatur nimmt diese Krankheits­
gruppe einen herausragenden Platz ein. Von 157 Patienten mit malignen Bluter­
krankungen waren in Berlin, wie autoptische Auswertungen ergaben, 70 mit 
Pneumonie verstorben; in 16 Fallen (23%) waren LegioneUen die Ursache [474]. 
Von den schon erwahnten 65 Patienten mit nosokomialen Legionellenpneumonien 
hatten 6 eine Leukamie, 4 davon eine chronisch-lymphatische und je einer eine 
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akute lymphatische und eine Haarzell-Leukamie [306]. Unter 8 mit Zytostatika 
und Kortikosteroiden behandelten Patienten befanden sich je ein Fall von chro­
nisch-Iymphatischer und chronisch-myeloischer Leukamie, ein multiples Myelom 
und ein Lymphom [465]. Myelome und maligne Lymphome wurden wiederholt 
als Grundleiden genannt. Die seltene Haarzell-Leukamie scheint, gemessen an der 
Zahl der Beobachtungen, eine spezielle Anfalligkeit fur Legionellen zu vermitteln 
[441,524]. Leukamiekranke Kinder sind ebenfalls in besonderem MaBe gefahrdet 
[229]. 

Uber den EinfluB einzelner Immunfaktoren ist wenig bekannt; der humorale 
und zellulare Immunstatus wurde praktisch nie komplett erfaBt. Die relativ zahl­
reichen Infektionen bei chronisch-Iymphatischen Leukamien lassen einen Mangel 
an Immunglobulinen, die Haarzell-Leukamie dagegen eine StOrung der 
Monozyten- und T-Zellfunktion als disponierende Defekte erscheinen, doch darf 
auch die Wirkung der onkologischen Therapie nicht auBer acht gelassen werden. 
Tierversuche haben bisher wenig zur Klarung beigetragen. 

Das erworbene Immundefektsyndrom (AIDS) gilt heute als der Inbegriff einer 
Abwehrstorung, die opportunistische Infektionen begunstigt. Aber gerade fUr Pa­
tienten mit AIDS haben Legionelleninfektionen anscheinend nur untergeordnete 
Bedeutung. Tatsachlich gibt es bisher wenige kasuistische Berichte; in einem da­
von wurden 2 Pneumoniefalle beschrieben, allerdings auch darauf hinge wiesen, 
daB Legionellen 4% der pulmonalen Infektionen bei AIDS verursachen [301]. 
Nach anderen Beobachtungen zahlen die Legionellen zu den selteneren Kompli­
kationen des AIDS [1]. Unsere Erfahrung bestatigt diese Auffassung. 

Trager von Organtransplantaten sind durch Infektionen besonders bedroht; fast 
jeder dieser Patienten erleidet wenigstens eine Infektionsepisode. Bakterielle Er­
krankungen treffen vorwiegend die ersten Wochen nach der Transplantation. Die 
Hauptursache liegt in der Unterdruckung der zellularen Abwehr, wobei die Art 
und Intensitat der Immunsuppression die Haufigkeit und Schwere der Infektionen 
beeinfluBt. Dazu kommen aber oft sehr komplexe organische und metabolische 
Dysfunktionen, die das Grundleiden und den postoperativen Verlauf begleiten und 
die Empfanglichkeit weiter steigern. Simultane Infektionen durch Zytomegalievi­
ren fOrdern ebenfalls die Entstehung von Pneumonien durch Bakterien und Pilze 
[417,433]. Das Risiko wird aber letzten Endes davon bestimmt, ob der empfang­
liche Patient den Aspergillen, Legionellen, Nokardien und anderen exogenen Er­
regern uberhaupt begegnet. Daraus folgert die entscheidende Rolle der Expositi­
onsprophylaxe. 

Nierentransplantierte gel ten als hochgefahrdet; uber Legionellenpneumonien in 
dies em Patientenkreis gibt es zahlreiche Berichte [255, 306, 352, 388, 455, 465]. 
Herztransplantierte befinden sich immunologisch in der gleichen Lage; bei vielen 
dieser Patienten hat aber die langdauernde Grunderkrankung zu ausgepragten 
Organschaden, vor aHem seitens der Leber und Lunge gefUhrt. Legionellenpneu­
monien nach Herztransplantation wurden wiederholt beschrieben; die meisten 
Transplantationszentren sind mit solchen Infektionen vertraut [97, 106, 125, 258, 
535]. Auch Infektionen nach Herz-Lungen-Transplantation wurden bekannt [68]. 
Eine Erhebung in 28 Kliniken der USA mit 2274 Herztransplantationen zwischen 
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1983 und 1986 brachte insgesamt 35 Falle, im Mittel 2% (0- >5%). Legionellen 
und Nokardien wurden mittels direkter Immunfluoreszenz und Kultur als die hau­
figsten pulmonalen Erreger nach Herztransplantationen ermittelt [106]. Der Ge­
brauch des Anti-T-Lymphozytenpraparats OKT3 in einigen der Kliniken war mit 
hoheren Infektionsraten verkntipft; Ciclosporin und Kortikosteroide wurden in al­
len Abteilungen angewandt und lieBen sich hinsichtlich eines spezifischen Risikos 
nicht bewerten [97, 125]. Einem Bericht zufolge sind nach Einftihrung des 
Ciclosporin die Legionellenpneumonien haufiger aufgetreten [437]. Die Surveil­
lance-Diagnostik fUr Legionellen kann die Infektion nicht verhindem; durch die 
regelmaBige Uberwachung konnen aber auch asymptomatische Infektionen ent­
deckt werden [283]. Nach eigenen Erfahrungen lassen sich Infektionen durch L. 
pneumophila sg 1 mit einem Screening auf Legionellaantigen im Urin frtihzeitig 
diagnostizieren. 

Uber Legionelleninfektionen nach Lebertransplantationen wurde bisher nicht 
publiziert. In 2 groBen Serien von jeweils 100 Operationen traten zwar keine In­
fektionen durch Legionellen auf, doch gibt es keinen Grund zu der Annahme, daB 
nach so1chen Eingriffen das Risiko geringer ware [322,412]. Patienten nach Le­
bertransplantation tragen ein besonders hohes Infektionsrisiko und bedtirfen in je­
dem Fall einer effektiven Expositionsprophylaxe. Unter 100 Transplantierten in 
unserem Klinikum wurden 3 schwere Legionellenpneumonien diagnostiziert. 

Nach Knochenmarktransplantationen treten Legionelleninfektionen wohl in er­
ster Linie wegen der umfassenden Expositionsprophylaxe nur selten auf; einzelne 
Fallbeschreibungen liegen vor [319, 365]. Erhohte Gefahrdung besteht nach der 
Entlassung aus dem geschtitzten Bereich. 

Die systemische Anwendung von Kortikosteroiden, aber auch die topische 
Anwendung in groBen Mengen, bilden den am weitesten verbreiteten Risikofak­
tor. Erkrankungen, die eine langdauemde Therapie mit Kortikosteroiden erfor­
dem, rheumatische und andere chronisch-entztindliche Erkrankungen wie Lupus 
erythematodes, Sklerodermie oder chronische Darmerkrankungen, verlaufen nicht 
selten mit Legionellenpneumonien [2,284,306,415]. Von allen immunsuppressiv 
wirkenden Medikamenten werden die Kortikosteroide am haufigsten als Monothe­
rapie eingesetzt. Von den 65 Patienten einer Studie tiber nosokomiale Legionel­
leninfektionen wurden 25 Patienten mit Kortikosteroiden allein, 2 davon topisch 
in groBeren Mengen, 8 Patienten kombiniert mit Zytostatika und 4 zusatzlich zu 
einer Strahlentherapie behandelt. Nur in 2 Fallen wurde ausschlieBlich zytosta­
tisch therapiert [224, 306]. 

Der immunsuppressive Effekt der Zytostatika ist nur schwer von der Disposi­
tion zu trennen, die das Grundleiden mit sich bringt. Zytostatika scheinen aber 
schwacher zu wirken; ihr prinzipieller Effekt ist jedoch durch die klinische Erfah­
rung und durch Tierexperimente bewiesen [529]. Die Strahlentherapie allein stei­
gert die Anfalligkeit ftir Legionellen vermutlich nicht. 

Patienten mit Abwehrschwache werden nicht nur durch L. pneumophila, son­
dem auch von selteneren Legionellenspezies haufiger betroffen [168]. Die be­
kannteren unter ihnen, L. micdadei, bozemanii, dumoffii, gormanii und long­
beachae, verursachen ungef:ihr ein Viertel aller Legionellenpneumonien. Alle 
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diese Non-pneumophila-Spezies wurden bei immunkompromittierten Patienten 
erstmals nachgewiesen: L. micdadei nach Nierentransplantation (6 von 8 beschrie­
benen Pneumonien), L. bozemanii bei Leukfunie, L. dumoffii bei einem Lungen­
karzinom, L. gormanii bei Lupus erythematodes und L. longbeachae bei einer 
Arthritis mit Immunglobulinmangel [168, 222, 388, 503, 509]. Das gilt auch fUr 
die selteneren Arten, die wie L. maceachernii bei einem multiplen Myelom, L. 
wadsworthii bei chronisch-Iymphatischer Leukamie, L. birminghamensis nach 
Herztransplantation und L. cincinnatiensis bei einem Hfunodialysepatienten ge­
funden wurden [137, 500, 533, 535]. Das Gros der Erkrankungen wird jedoch 
durch die verschiedenen Serogruppen von L. pneumophila verursacht. Mischin­
fektionen mit Pneumocystis carinii oder Cryptococcus neoformans und weniger 
auffalligen Erregern, Staphylokokken, Enterobakteriazeen, Pseudomonaden, Pil­
zen und anderen, kommen vor [102, 126,316,351]. 1m Einzelfall kann es schwie­
rig sein, die Rolle der beteiligten Mikroorganismen zu bewerten; iiber die patho­
gene Bedeutung der Legionellen in solchen Fallen gibt es keinen Zweifel. Auch 
eine Erkrankung mit langdauernder Bakteriamie durch Legionellen wurde be­
schrieben [351]. 

Gefahrdete Patienten miissen schon bei Infektionsverdacht umfassend mikro­
biologisch untersucht werden; zur Bestatigung einer Legionelleninfektion sind in 
solchen Fallen nur schnelle Verfahren wie die direkte Immunfluoreszenzfiirbung, 
die Kultur und der Antigennachweis im Urin gut geeignet. Auch die gezielte 
parenterale Antibiotikatherapie muB schon bei Infektionsverdacht beginnen; die 
Prognose ist urn so besser, je friiher die Behandlung beginnt. Dennoch liegt die 
Letalitat bei Immunsupprimierten 3mal h6her als bei nichtsuppressiv Behandelten. 
So starben unter Kortikosteroid- oder Zytostatikatherapie 24% der Patienten im 
Gegensatz zu 7% bei den Nichtsupprimierten trotz Erythromycinbehandlung. Bei 
den Patienten ohne angemessene Behandlung waren die Ergebnisse urn vieles 
schlechter, mit einer Letalitiit von 80% im Gegensatz zu 25%. 

4.6 Legionellosen bei Kindern 

Legionelleninfektionen treten bei Kindern relativ selten auf. Umfangreiche Unter­
suchungen zur Pravalenz von Legionellaantikorpern unter Kindern mit broncho­
pulmonalen Entziindungen wurden schon kurz nach der Entdeckung der Erreger 
mit den damals bekannten Spezies und Serogruppen von L. pneumophila vorge­
nommen. In 2 Studien an Seren von 167 Kindern « 19 Jahre) mit Pneumonien 
und an 52 Kindern « 4 Jahre) mit 64 Episoden von bronchopulmonalen 
Erkrankungen wurden signifikante Titerbewegungen nicht nachgewiesen (188,7). 
In anderen Untersuchungen wurde der geforderte 4fache Titeranstieg unter 170 
Kindern 4mal, unter 55 Kindern mit onkologischen Erkrankungen einmal und 
unter 110 Kindern « 17 Jahre) mit Pneumonien ebenfalls nur einmal gefunden 
[402, 443, 461]. In einer weiteren Studie wurde zwar eine mit dem Lebensalter 
steigende Pravalenz der Antikorper nachgewiesen, doch nur bei 2 von 35 Kindern, 
fiir die Serumpaare vorliegen, konnten durch den Titeranstieg Infektionen 
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bestatigt werden [385]. In der Literatur finden sich Berichte nur tiber 19 
Legionelleninfektionen bei Kindem, die durch direkten Erregemachweis mittels 
Kultur oder Immuntluoreszenzfarbung diagnostiziert worden sind [38, 58, 77, 
102,198,229,253,317,319,415,494]. 

Die Befunde und der Verlauf der Infektionen variieren zwar betrachtlich, sie 
unterscheiden sich aber nicht grundsatzlich von der Symptomatik bei Erwachse­
nen. Meist wird tiber schwere Erkrankungen berichtet [58, 253]. Der dominie­
rende Risikofaktor bei Kindem ist die Abwehrschwache. Die Infektionen traten 
nur unter Kortikosteroidtherapie, bei Leukamien, schweren komplexen Immunde­
fekten, chronischer Granulomatose, bei Translokationstrisomie 21 und nach Kno­
chenmarktransplantation auf [77, 92, 102, 229, 317, 319, 415, 461, 494]. Die 
Grundkrankheiten begtinstigen auch das gehaufte Vorkommen von Legionellosen 
in den spezialisierten Ptlegebereichen; dort muB an solche Infektionen gedacht 
werden [58]. Infektionen bei immunkompetenten Kindem bilden die seltene Aus­
nahme, wurden aber ebenfalls beschrieben [38, 77, 198,253,370]. 

Pulmonale Grund- und Begleiterkrankungen steigem offensichtlich das Infek­
tionsrisiko, so wurden Infektionen bei Asthma bronchiale unter Kortikosteroidthe­
rapie bei Hypogammaglobulinamie, bei Tracheobronchomalazie, bei Trachealste­
nose nach Tracheostomie und im VerI auf oder der Folge von akuten und chro­
nischen bronchopulmonalen Erkrankungen gefunden [58, 77, 402, 478, 494]. Die 
Doppelinfektion mit RSV ("respiratory syncytial virus") und Legionella pneumo­
phila sowie mit Pneumocystis carinii und Paraintluenzaviren wurde je einmal be­
schrieben [6, 102]. Die Kombination von Abwehrmangel und bronchopulmonalen 
Erkrankungen muB den Verdacht an Legionellainfektionen wecken, jedoch be­
giinstigt eine solche Kombination auch Infektionen durch andere Erreger. 

Die Pneumonien verlaufen als Lobiirpneumonien in einem oder mehreren Lap­
pen oder als diffuse alveolare Infiltrate und werden auch von Pleuraergiissen be­
gleitet. AbszeBbildung wurde in 2 Fallen beschrieben [77, 102]. Die Begleitsym­
ptome umfassen wie beim Erwachsenen das Zentralnervensystem, das Herz, den 
Verdauungstrakt, die Leber, Milz und Niere sowie die Haut [6, 38, 77, 102,253]. 

Zerebellare Ataxien betreffen vorwiegend Kinder im Alter von 1-4 Jahren und 
haben meist eine virale Genese. Die Pathomechanismen blieben bisher ungeklart. 
Padiatrische Legionellosen und zerebellare Ataxien sind vielleicht enger ver­
kniipft. Unter 66 Kindem mit neurologischen Symptomen hatten drei, die mit 
Ataxien erkrankt waren, Antikorper gegen Legionellen [394]. Schwere therapiere­
fraktare epileptische Anfalle wurden eben falls beobachtet [416]. 

Prinzipiell gibt es auch eine Gefahrdung des Fetus bei einer Legionelleninfek­
tion wahrend der Schwangerschaft. Ein besonders hohes Risiko besteht aber nicht; 
eine Legionelleninfektion wahrend der Schwangerschaft wurde bisher nur einmal 
beschrieben [480]. Bei Ausbriichen konnten Mutter und Kind allerdings durchaus 
bedroht sein. Infektionen von Neugeborenen sind extrem selten [13]. 

Zur Behandlung wird die intravenose Gabe von Erythromycin in padiatrischer 
Dosierung und in schweren Fallen die Kombination mit Rifampicin empfohlen. 
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4.7 Hinweise anf Legionellenpneumonien 

Der hohe Anteil schwerer Erkrankungen, die Besonderheiten der Therapie und die 
schweren Folgen einer Fehlbehandlung zwingen dazu, die atiologische Diagnose 
moglichst fruh zu stellen oder wenigstens anhand von anamnestischen Hinweisen 
und klinischen Zeichen den Verdacht auf eine Legionellainfektion zu festigen. Die 
friihzeitige und endgiiltige Diagnose gelingt unter giinstigen Umstanden mit dem 
Nachweis der Erreger in der direkten Immunfluoreszenz oder durch einen positi­
ven Antigennachweis. Die Prasentation und der Verlauf der Erkrankung, das 
Rontgenbild und die allgemeinen Laborbefunde lassen dagegen die LegioneIlen­
pneumonie keinesfalls sicher erkennen. Mehrere Studien wurden eigens angelegt, 
urn die Symptomatologie einzukreisen; sie haben ergeben, daB es pathognomoni­
sche Charakteristika fUr Legionellen-, Pneumokokken- oder Mykoplasmenpneu­
monien nicht gibt [170, 220, 246, 255, 369, 542, 548]. Doch es gibt anamnestische 
und klinische Konstellationen, die auf eine Legionelleninfektion deuten und AniaB 
sein miissen, die Diagnostik und Therapie entsprechend auszurichten. Sie sollen 
hier kurz erortert werden. 

In hohem MaBe verdachtig sind aIle Pneumonien von Touristen, die aus war­
men Landern zuriickkehren; die Legionellen stellen offenkundig den hiiufigsten 
Einzelerreger in dieser Situation [100, 101,332,452]. Auch in Sanatorien und an­
deren Einrichtungen fUr Hydrotherapie muB man an Legionellen denken, wenn 
pulmonale Infektionen auftreten. Ein berufsbedingtes Risiko tragen aIle Personen, 
die mit Klimaanlagen, Kiihltiirmen, mit Reinigungs- und Montagearbeiten an ge­
brauchten Wasserkesseln und anderen Warmwasseranlagen zu tun haben oder die 
langdauernd Aerosolen ausgesetzt sind wie Dreher, Fraser, Schleifer und ahnliche 
Berufe. 

Den Verdacht wecken miissen der plotzliche Beginn und der fulminante Ver­
lauf sowie die fehlenden Friihsymptome seitens der oberen Luftwege, trockener 
Husten, die relative Bradykardie, die Abdominalschmerzen mit Diarrhoen und 
ZNS-Symptome (Benommenheit, Verwirrtheit, Delirium) bereits vor Beginn der 
pulmonalen Erscheinungen. 

Auffallige Laborbefunde sind maBige Leukozytose « 15OO0/mm3) mit deutli­
cher Lymphopenie « lOoo/mm3), maBig erhohte Transaminasen, Hypalbinamine 
« 25 gil), Hyponatriamie « 130 mmolll) und Mikrohamaturie. Die iibliche 
mikrobielle Diagnostik ergibt negative Befunde. 

Das Rontgen zeigt bereits ausgedehnte Infiltration einzelner Lungenlappen bei 
der stationiiren Aufnahme mit Ausdehnung und lappeniibergreifender Entwick­
lung der Pneumonie trotz angemessener Behandlung; die Besserung des Rontgen­
befunds hinkt der klinischen Erholung nacho Bei Patienten mit schweren Ab­
wehrdefekten konnen Bilder auftreten, die an Lungenembolie erinnern. 

Der Zustand der Patienten verschlechtert sich rapide; die Behandlung mit Peni­
cillinen, Cephalosporinen und Aminoglykosiden bleibt ohne Wirkung. Der erheb­
lich reduzierte Gasaustausch erfordert mechanische Beatmung. Hamorrhagische 
Pneumonien kommen vor. 
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5 Antimikrobielle Therapie 

Die intravenose Gabe von Erythromycin ist die Therapie erster Wahl bei erwiese­
nen LegioneIleninfektionen. Die Behandlung solI mit 4 g Higlich (bei Kindern 
60 mg/kg) in 4 Einzeldosen begonnen und nach der Entfieberung mit 2 g (bei 
Kindern 30 mglkg), dann auch oral, bis zur Gesamtdauer von mindestens 3 Wo­
chen fortgesetzt werden. Die orale Applikation verbietet sich, wenn Diarrhoen 
vorliegen. 

Bei schweren Erkrankungen, immunsupprimierten Patienten und in Hillen, die 
auf Erythromycin nicht schnell ansprechen, wird die Behandlung fUr mindestens 
eine Woche durch Rifampicin (2mal 0,6 oder 4mal 0,3 g, bei Kindern von 6-12 
Jahren 10 mglkg, unter 6 Jahren 15 mg/kg) erganzt. Zytostatische Behandlungen 
soli en nach Moglichkeit unterbrochen werden. Die Dosis muB bei eingeschrankter 
Nierenfunktion wegen der uberwiegend extrarenalen Ausscheidung der beiden 
Stoffe nicht herabgesetzt werden. 

Bei Pneumonien, die ohne Kenntnis des Erregers behandelt wurden, haben sich 
auch Tetrazykiine oder Cotrimoxazol als wirksam gezeigt. SoIche FaIle konnen, 
nachdem sie als Legionelleninfektionen diagnostiziert sind, mit dem Tetrazyklin 
weiterbehandelt werden; die Therapie mit Cotrimoxazol soIl abgebrochen und mit 
Erythromycin fortgesetzt werden. Tetrazykline in der gewohnten Dosierung sind 
auch fUr solche FaIle geeignet, in denen die sonst ubliche Therapie kontraindiziert 
ist. 

Neuere Makrolide wie Roxithromyxin, Clarithromycin und Azithromycin ha­
ben in experimenteIlen Studien und Tierversuchen so gute Resultate erbracht, daB 
auch die Anwendung beim Menschen berechtigt erscheint. Therapeutische Stu­
dien im Vergleich zum Erythromycin lassen sich wegen der schwierigen Logistik 
kaum organisieren, so daB die Empirie die weitere Entwicklung bestimmen wird. 
Die Erfahrungen an 46 Patienten, von denen 15 auf die Behandlung mit Erythro­
mycin, Rifampicin, Tetrazyklinen und Ofloxacin nicht angesprochen hatten, be­
statigen diese Auffassung. Sie waren mit 2mal 500 bis 1000 mg Clarithromycin 
mit gutem Erfolg (98% Heilung oder Besserung) behandelt worden [234]. Mit Er­
folg begonnene Behandlungen sollen fortgesetzt werden; u.U. kann die empfoh­
lene Dosis verdoppelt werden. In jedem Fall ist die Therapiedauer von mindestens 
3 Wochen zu beachten. 

Die Chinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin bilden die wichtigste Alternative 
zur Standardtherapie; sie werden taglich in 2 Dosen von 200 mg gegeben, eben­
falls fur eine Mindestdauer von 3 Wochen. In kritischen Fallen empfiehlt es sich, 
die Dosis zu verdoppeln. 

Die prophylaktische Gabe von Erythromycin wurde schon erprobt [519]; sie 
muB hochgefahrdeten Patienten, z.B. Transplantierten, wahrend einer Haufung 
von LegioneIleninfektionen, vorbehalten bleiben. 

Die Standardtherapie der Legionellosen stutzt sich auf die Erfahrungen von 
Philadelphia; damals waren nur 11 % der mit Erythromycin und 10% der mit Te­
trazyklinen behandelten Patienten gestorben, im Gegensatz zur hohen Letalitat bei 
den Patienten, die Penicilline (20%), Cephalosporine (41 %), Chloramphenicol 
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(30%) oder Aminoglykoside (36%) erhalten hatten [190]. Die Analyse des Aus­
bruchs in Vermont im Jahre 1977 lieB die Uberlegenheit des Erythromycin noch 
deutlicher hervortreten: von insgesamt 63 Patienten wurden 22 mit Erythromycin 
behandelt, nur einer davon starb (4%). Die Behandlung mit Penicillinen, Cepha­
losporinen und Aminoglykosiden brachte dagegen Letalitatsraten von 16-19% 
[71]. Die gute Wirkung des Erythromycin wird in der Folge in vielen 
Publikationen betont; eine Therapiestudie, die wissenschaftlichen Anspruchen 
genugen konnte, existiert jedoch nicht. Kirby gibt eine Auswertung von Fallen aus 
der Literatur: danach fuhrte die Infektion bei 13% der mit Erythromycin 
behandelten 46 Patienten zum Tode, 24% bei gleichzeitiger Immunsuppression, 
7% ohne Immunsuppression. Dagegen starben 55% der 18 Patienten ohne 
Erythromycinbehandlung, davon 80% der Patienten mit und 25% der Patienten 
ohne Immunsuppression [306]. Diese Zahlen belegen die hohe Gefahrdung 
abwehrgeschwachter Menschen, zeigen aber auch die Bedeutung der frtihzeitigen 
und treffsicheren Therapie. 

Unter der Behandlung mit Erythromycin bessert sich das klinische Bild 
schnell, meist innerhalb weniger Tage. Die Therapie kann aber auch ohne Wir­
kung bleiben, vor allem bei oraler Gabe und zu geringer Dosierung, wie die zi­
tierten Zahlen zeigen [228, 406]. 

Rifampicin wurde wegen seiner auBerordentlich hohen Aktivitat ohne lange 
Erorterungen in die Therapie eingefuhrt [191, 336, 506]. Seitdem wird die Kom­
bination von Erythromycin mit Rifampicin bei schweren Erkrankungen oft und er­
folgreich angewandt. Die Effizienz ist empirisch belegt; therapeutische Ver­
gleichsstudien gibt es aber nicht. Retrospektive Auswertungen belegen die Uber­
legenheit der Kombinationstherapie [121]. Das Rifampicin muBte anfangs oral 
appliziert werden; heute stehen intravenos anwendbare Praparate zur Verftigung. 
Die Erfahrungen sprechen jedoch nicht gegen die orale Gabe. Die Indikation fur 
die Kombinationstherapie solI keinesfalls eng gestellt werden; in jedem Fall mus­
sen immunsupprimierte Patienten mit Erythromycin und Rifampicin behandelt 
werden. Die Monotherapie mit Rifampicin ist nicht ublich und wird wegen der 
Gefahr einer Resistenzentwicklung auch nicht empfohlen. Rifampicinresistente 
Legionellen wurden unter naturlichen Bedingungen bisher nicht beobachtet. Die 
Monotherapie kann jedoch durchaus erfolgreich sein, wie es sich hier bei einer 
sehr schweren Erkrankung gezeigt hat, die irrtumlich als exsudative Tuberkulose 
mit einer Kombination aus INH, Ethambutol und Rifampicin behandelt worden 
war. Erythromycin und Rifampicin wirken in Monozytenkulturen nicht sicher 
bakterizid und bewirken eine reversible Hemmung [279]. 

Erythromycin kann bei intravenoser Gabe schwere Phlebitiden verursachen; 
Dauerinfusionen mindern die Nebenwirkungen an den Venen. Erythromycin, vor 
aHem aber Rifampicin, wirken hepatotoxisch. Wahrend der Rifampicinbehand­
lung solI die Leberfunktion uberwacht werden. Schwerer wiegt die Interaktion 
von Erythromycin und Ciclosporin: Erythromycin hemmt die Metabolisierung und 
bewirkt toxische Spiegel des Ciclosporins, erfordert also die Kontrolle und An­
pas sung der Ciclosporinspiegel [285, 300, 353]. Rifampicin dagegen kann den 
Metabolismus steigern, die Ciclosporinspiegel senken und auf diese Weise Absto-
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Bungsreaktionen einleiten [327]. Wirksamere und besser vertragliche Therapie­
formen sind erwiinscht. Neue Makrolide wie Roxithromycin, Clarithromycin und 
andere bringen moglicherweise therapeutische Vorteile [183, 235, 337, 472]. 

Die wichtigste Alternative zur Standardtherapie bilden derzeit die Auorchino­
lone Ciprofloxacin, Ofloxacin und Refloxacin, deren Effizienz experimentell und 
durch die klinische Erfahrung vielfach erwiesen ist [l08, 121, 185,242,243,399, 
457,462,463]. Kurz nach der EinfUhrnng in die Klinik wurden auch die ersten er­
folgreichen Behandlungen von Legionelleninfektionen bekannt; doch wurden nur 
wenige solcher FaIle publiziert. 

Ofloxacin fUhrte nach oraler Gabe von 2mal 200 mg bei einer moribund aus 
Griechenland zUrUckgebrachten jungen Frau sehr schnell zur Besserung ihrer 
Pneumonie, wie aus einer Miinchner Klinik mitgeteilt wurde. Die orale Monothe­
rapie mit Ofloxacin bewirkte auch in elf weiteren Fallen von Legionellenpneumo­
nie (800 mg taglich bei einem, 2mal 200 mg bei 10 Patienten) die vollstandige 
Heilung [36, 334]. Vier Patienten mit Legionellenpneumonie aus einer multi zen­
trischen Studie wurden durch die orale Gabe von 3mal 200 mg Ofloxacin erfolg­
reich behandelt [88]. 

Eine schwere Pneumonie bei einem systemischen Lupus erythematodes bes­
serte sich dramatisch auf die Gabe von 1 mal 400 mg Pefloxacin taglich [325]. 

Ciprofloxacin wurde bei 3 Pneumonien nach Herztransplantation mit taglich 
4mal 200 mg iv. erfolgreich angewandt [266]. Von 10 Pneumoniepatienten, die 
mit einer Kombination von Erythromycin, Rifampicin und Ciprofloxacin behan­
delt worden waren, wurden 6 geheilt; 4 verstarben, jedoch nicht an der Infektion, 
sondern an Nierenversagen, Arrhythmie und Lungenembolie [539]. 1m FaIle einer 
Legionellenendokarditis versagte die Behandlung mit Erythromycin (4mal 1 g) 
und Rifampicin (2mal 600 mg); der Patient wurde durch Ciprofloxacin (2mal 
300 mg iv.) geheilt [282]. Umgekehrt konnte eine Legionellenpneumonie, die auf 
CiprofJoxacin (2mal 200 mg iv.) nicht angesprochen hatte, mit Erythromycin 
beendet werden [321]. 

Unsere Erfahrungen beruhen auf personlichen Mitteilungen von vielen Seiten. 
Zehn FaIle mit Legionellapneumonie, die mit Ciprofloxacin behandelt worden wa­
ren, wurden ausgewertet und verOffentIicht [516]. AIle Patienten hatten auf die 
vorangegangene Antibiotikatherapie nicht angesprochen; die Infektionen waren 
durch L. pneumophila sg 1, L. dumoffii, L. bozemanii sg 1 und L. longbeachae 
sg 1 verursacht. Ciprofloxacin wurde in acht Fallen mit 400 mg tgl., in zwei Fal­
len mit 200 mg tgl. iv. gegeben; die erfolglose Vorbehandlung war in allen Fallen 
abgebrochen worden. Ciprofloxacin war in 8 von 10 Fallen erfolgreich. Ein The­
rapieversager hatte bereits auf die Behandlung mit Erythromycin und Rifampicin 
nicht angesprochen und verstarb im hypoxamischen Lungenversagen; der 2. Pati­
ent wurde nach dem Wechsel auf Erythromycin geheilt. Die Behandlung mit 
Erythromycin und Rifampicin hatte in 3 Fallen versagt; sie erholten sich nach der 
Umstellung auf Ciprofloxacin. 

Die bisherigen Erfahrungen aus der Therapie mit Auorchinolonen fUhren zu 
den folgenden Empfehlungen: 
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Ciprotloxacin, Otloxacin und Petloxacin sind dann indiziert, wenn Erythromy­
cin und Rifampicin nieht angewandt werden konnen, beispielsweise bei Leber­
funktionsstorungen. Bei eindeutig diagnostizierten Legionellainfektionen solI die 
Behandlung auf Fluorchinolone umgestellt werden, wenn Erythromycin und Rif­
ampiein versagen. 

Bei unklaren Infektionen, die initial erfolgreieh mit Fluorchinolonen behandelt 
worden sind, solI die Behandlung auch dann fortgesetzt werden, wenn die Erkran­
kung als Legionellose diagnostiziert worden ist. 

Angesichts der Nebeneffekte der Standardtherapie mit Erythromycin und Rif­
ampicin sollten eigentlich die Trager von Organtransplantaten unter Ciclosporin 
von der Therapie mit Fluorchinolonen profitieren, insbesondere die Lebertrans­
plantierten, denen damit eine behandlungsbedingte Belastung der Leberfunktion 
erspart werden kann [266]. Diese Substanzen interferieren offensiehtlieh auch 
nieht mit dem Ciclosporin A, wie Beobachtungen am Otloxacin ergeben haben 
[546). 

Vergleiehende Therapiestudien mit Fluorchinolonen gibt es nicht. Solche Stu­
dien lassen sieh wegen des weit gestreuten Auftretens der sporadischen Legionel­
losen kaum nach wissenschaftlichen Kriterien planen und durchfiihren. 

Uber zufallige Behandlungserfolge mit anderen Antibiotika wie Imipenem und 
AmoxycillinlClavulansaure wurde gelegentlieh berichtet [89, 172, 379]. Solche 
Erfolge durfen keinesfalls dazu verfuhren, eine bekannte oder vermutete Legio­
nelleninfektion mit diesen ~-Laktamantibiotika zu behandeln. 

Das Pontiac-Fieber bedarf keiner antibiotischen Therapie und wird in der Re­
gel bereits abgeklungen sein, bevor, wenn uberhaupt, die Ursache gefunden ist. 

6 Mikrobiologische Diagnostik 

Die mikrobiologische Diagnostik der Legionellosen umfaBt so verschiedene Me­
thoden wie die kulturelle Isolierung, den Direktnachweis der Bakterien oder ihrer 
Abbauprodukte mit immunologischen Verfahren, serologischen Untersuchungen 
und Nukleinsauretechniken. Die Evaluierung der einzelnen Verfahren ist nieht 
unproblematisch, da die Diagnose einer Legionelleninfektion mit klinischen Mit­
teln allein kaum gestellt werden kann. 

Bei Krankheiten niedriger Pravalenz wie der Legionellose kommt einer hohen 
Testspezifillit besondere Bedeutung zu. So betragt fiir eine Krankheit mit 5%iger 
Pravalenz bei einer Sensitivillit des Testverfahrens von 80% und einer Spezifillit 
von 90% der positive pradikative Wert, also die Wahrscheinlichkeit, daB das Vor­
liegen einer Erkrankung riehtig angezeigt wird, nur 30%. Bei gleieher Pravalenz 
und Sensitivitat ist auch bei einer guten Spezifitat von 98% die Wahrscheinlich­
keit, eine zutreffende Aussage zu erreiehen, noch immer erst 2: 1, d.h. eine von 
drei Aussagen wird falsch sein. 

Auch die umgekebrte Betrachtung ist wichtig. Man muB betonen, daB es ge­
genwartig kein Testverfahren mit geniigend hoher Sensitivitat und Spezifillit gibt, 
welches eine Legionelleninfektion sieher ausschlieBen konnte [130). 
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6.1 Mikroskopie nnd Ziichtnng 

Obwohl die Legionellen zu den gramnegativen Stabchen gehoren, nehmen sie die 
tibliche Gegenfiirbung mit Safranin nur schlecht auf, so daB sie in klinischen Pro­
ben, im Gegensatz zu Kulturausstrichen, kaum zu erkennen sind. Basisches 
0, I %iges Fuchsin ist jedoch gut geeignet [107, 341]. Auch mit der Giemsa-Far­
bung lieBen sich Legionellen darstellen [442]. In der Ziehl-Neelsen-Fiirbung ver­
halt sich L. pneumophila nicht saurefest, jedoch konnten saurefeste Stabchenbak­
terien im Sputum als Legionella micdadei charakterisiert werden [256]. Eine Mo­
difikation der Gimenez-Farbung erwies sich beim Legionellennachweis in Ab­
klatschpraparaten von Lungengewebe als ntitzlich [221]. Ftir Paraffinschnitte hat 
sich die Silberimpragnation nach Dieterle bewiihrt [164]. Die Legionellen stellen 
sich dabei im Gewebe als braun schwarze pleomorphe Stabchen dar. Eine einfa­
chere und schnell ere Alternative ist die Silberfiirbung nach Warthin-Starry [430, 
513]. 

Der kulturelle Nachweis von Legionellen in Proben vom Kranken hat die 
hochste Spezifitat; daran werden alle anderen Labormethoden gemessen [130]. 

Die Kolonisation des Oropharynx und der oberen Luftwege, bei vielen bron­
chopulmonalen Erregern die Vorphase der Infektion, scheint bei den Legionellen 
nur als seltene Ausnahme vorzukommen [363, 384]. Zwar lieB sich bei 4% von 
186 untersuchten Freiwilligen mit dem direkten Immunfluoreszenztest eine oro­
pharyngeale Kolonisation durch L. pneumophila nachweisen, die Ztichtung gelang 
jedoch in keinem dieser FaIle [65]. Aus mehr als 22000 Sputen konnten nur 4mal 
Legionellen geztichtet werden [199]. In keinem dieser faIle gab es Hinweise auf 
Legionelleninfektionen. Diese Studie weist demzufolge einer positiven Kultur die 
Spezifitat von 99,93% zu. 

Sehr widersprtichlich sind hingegen die Aussagen tiber die Sensitivitat kul­
tureller Verfahren. Die Ztichtung von Legionellen gilt nach Edelstein nicht nur als 
die spezifischste, sondern auch als die sensitivste aller diagnostischen Techniken, 
was nicht ohne Widerspruch geblieben ist [131, 154]. Andere Autoren hingegen 
finden die direkte Immunfluoreszenz wesentlich sensitiver als die Kultur [356]. 
ledenfalls hat eine antimikrobielle Therapie vor der Probenahme EinfluB auf den 
Erfolg der Kultur; deren Empfindlichkeit sinkt ganz erheblich. Ftir die Isolierung 
von Legionellen werden sehr unterschiedliche Patientenproben eingesetzt. Sputum 
hat sich als Material mit der geringsten Nachweiswahrscheinlichkeit ftir Legio­
nell en erwiesen, dagegen dtirften durch endotracheale Aspiration oder bronchoal­
veoliire Lavage gewonnene Sekrete sehr gut geeignet sein [315]. 

Vor allem bei schweren Verlaufen der Legioniirskrankheit wurden immer wie­
der Bakteriarnien nachgewiesen. So fanden sich in einer Studie bei 38% Patienten 
mit gesicherter Legionellose auch im Blut Erreger. Eine Reihe weiterer Berichte 
tiber die Isolierung von Legionellen aus Blutkulturen liegen vor [135, 347, 354]. 

In anderen Fallen gelang die Ztichtung von Legionellen aus den verschieden­
sten klinischen Materialien wie Knochenmark [280], Aszites [397], Perikarder­
guss [357], Niere [117], Darm [119], Hautabszessen [4], einem perirektalen Ab­
szess [11], aus einem Hamodialyse-Shunt [294], oder auch Sternalwunden nach 
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Gebrauch kontaminierten Wassers [344]. Die Kontamination mit legionellenhalti­
gem Wasser muB auch fUr Gewebeproben, die durch Autopsie gewonnen wurden, 
als Ursache von Fehldiagnosen beachtet werden [338]. 

In histologischen Schnitten sowie in frischem oder formalinfixiertem Lungen­
gewebe lassen sich Legionellen durch Fiirbung mit Kaninchenhyperimmunseren, 
die mit Fluorescein-Isothiocyanat markiert worden sind, gut nachweisen [86]. 
Uber die erfolgreiche Verwendung dieser Methode in Tracheobronchialfliissigkeit 
sowie in Sputum oder Pleurafliissigkeit liegen viele Berichte vor [70, 85, 329]. 
Die Technik der direkten Immunfluoreszenz hat sich auch in unserem Laborato­
rium gut bewahrt. 

Ihr groBter Vorteilliegt in der Schnelligkeit; bereits wenige Stun den nach dem 
Eingang des Materials liegt der Befund vor. Positive Befunde haben eine be son­
ders hohe diagnostische Wertigkeit, da fUr die eindeutige Beurteilung eine groBe 
Anzahl von Bakterien in der Probe [ca. 104-105/ml) erforderlich ist. Nach den 
Kriterien der Centers for Disease Control (CDC) werden fUr eine positive Beur­
teilung in Lungenbiopsien mindestens 25 oder mehr typisch geformte Stabchen­
bakterien in der Probe gefordert [240]. Andere Autoren geben mindestens 5 Stab­
chen pro Probe oder mindestens je ein Stabchen in 4 Gesichtsfeldern an [128]. 
Nach unserer Erfahrung erreicht die Anzahl fluoreszierender Stabchen in fraglich 
positiven Proben die genannten Kriterien meist nicht. In so1chen Fallen ist eine 
Legionellose zwar wahrscheinlich, aber nicht gesichert. 

Die fluoreszierenden Stabchenbakterien liegen sowohl extrazellular als auch in 
Zellen eingeschlossen. Probleme schafft manchmal die Beurteilung des fluoreszie­
rend en Materials. Die Positivkontrolle erleichtert durch unmittelbaren Vergleich 
die Identifikation typisch geformter Stabchen, jedoch findet sich bei Patienten, die 
antibiotisch vorbehandelt sind, haufig intraphagozytar abgelagertes scholliges 
fluoreszierendes Material. Zur Unterdriickung der unspezifischen Fluoreszenz 
empfiehlt sich die Gegenfiirbung mit rhodaminmarkiertem Kaninchenserum [85]. 

Vorsicht ist auch hinsichtIich der Reagenzien gegeben. Alle Losungen und 
Puffer miissen legionellenfrei, wegen der ubiquitiiren Prasenz der Legionellen im 
Wasser also filtersterilisiert und die Objekttrager hiermit nachgewaschen sein. 

Die Brauchbarkeit der direkten Immunfluoreszenz hangt hauptsachlich von der 
Qualitat der immunologischen Reagenzien abo Man kann sie selbst herstellen [85, 
240, 364]. Die meisten Laboratorien werden aber auf die im Handel verfiigbaren 
Produkte angewiesen sein. Sie sind teuer, gelegentIich von maBiger Giite und 
miissen wegen der Vielfalt der Legionellenspezies und -serogruppen in beachtIi­
cher Zahl vorratig gehalten werden. 

Es gibt zwei Wege, urn die Anzahl der notigen Antiseren zu reduzieren. Aus 
mehreren monospezifischen Kaninchenantiseren kann ein polyvalentes Serum 
gemischt werden [511]; die fUr die einzelnen Immuntypen spezifischen Antiseren 
verdiinnen sich jedoch gegenseitig, was in einer deutIichen Reduktion von Sensi­
tivitat und Spezifitat des Pool serums resultiert. 

Die 2. Moglichkeit ist die Verwendung monoklonaler Antikorper. Ein kaufli­
cher Mausantikorper ist gegen ein speziesspezifisches Epitop von L. pneumophila 
gerichtet, jedoch reagieren damit keineswegs aIle Isolate von L. pneumophila 
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[219, 520]. Dariiberhinaus gibt es viele Berichte tiber andere monoklonale Anti­
korper, deren Nutzen ftir die Diagnostik aber nieht erwiesen ist [82,485]. 

6.2 Antikorpernachweis 

Serologisehe Naehweismethoden bilden die Basis der LegionelIendiagnostik. Die 
Mehrzahl alIer LegionelIosen wird auch heute noch serologiseh diagnostiziert. 
AIle Antikorpernaehweise liefern aber weitgehend retrospektive Diagnosen. 

Der Nachweis von Antikorpern im indirekten Immunfluoreszenztest (1FT) bil­
dete die erste fUr die Diagnostik der LegionelIeninfektion verfUgbare Methode und 
wird am meisten verwendet, tiblieherweise in der yom CDC in Atlanta angegebe­
nen Form [359, 531]. Als Antigene dienen Standardstamme der einzelnen Spezies 
und Serogruppen, die auf Nahrboden geztiehtet und auf verschiedene Weise, mit 
Formalin, Ather, Phenol oder Hitze, inaktiviert wurden [409, 530]. Zwar ergab die 
Abtotung der Bakterien mit Formalin eine urn 20% geringere Sensitivitat als jene 
mit Hitze, aber die Spezifitat der Reaktion war dafUr besser [32]. Beide Inaktivie­
rungsverfahren sind gebrauehlieh und werden aus unterschiedliehen Grtinden be­
vorzugt [166, 239]. Die Antigene konnen in Dottersaekpraparationen oder aueh in 
Rinderserumalbumin suspendiert werden [328], obwohl dies naeh unseren Erfah­
rungen nieht unerlaBlieh ist. 

Die fixierten und auf dem Objekttrager getroekneten Antigene werden an­
schlieBend mit einer geometrisehen Verdtinnungsreihe des zu untersuehenden Se­
rums, beginnend mit 1: 16 oder 1 :32, tibersehiehtet, inkubiert, gewasehen und mit 
fluoresceinmarkiertem Antihumanimmunglobulin besehiekt. Als Titer wird die 
hoehste Verdtinnung angegeben, die noeh eine I+Fluoreszenz (Ausgangswert 4+) 
von mindestens der Halfte aller Bakterienzellen pro Gesiehtsfeld zeigt. Als signi­
fikant positiv gilt ein mindestens 4faeher Titeranstieg auf 1:128 oder dartiber. 
Sehwieriger ist die Interpretation von Einzeltitern: so1che von 1 :256 oder mehr 
wei sen auf eine Legionelleninfektion hin. TabelIe 3 zeigt die Kriterien ftir die 
Bewertung serologiseher Befunde fUr LegionelIa pneumophila. 

Die Bestimmung der IgM-Antikorper hat keine besondere Bedeutung. So ha­
ben aueh wir die Erfahrung gemaeht, daB Antikorper der IgM-Klasse zwar gele­
gentlieh, aber keineswegs immer eine frisehe Legioniirskrankheit anzeigen. Es 

Tabelle 3. Diagnostische Kriterien des indirekten Immunfluoreszenztests (IFf) flir den 
Nachweis von Antikorpern 

Einzeltiter 

~ 1:32 

1 :64/128a 

:::0: 1:256 

Nicht signifikanter Titer 

Nicht signifikante bis grenzwertige Titer 

Signifikanter Titer - aktuelle oder friihere Infektion zu unbekannter Zeit 
Wiederholte Untersuchung angezeigt 

a 4facher Titeranstieg auf 1: 128 und mehr in gepaarten Seren - aktuelle oder kurz zuriick­
liegende Infektion (akute Phase, Rekonvaleszenz). 
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gibt auch Hille, in denen signifikante Anstiege der Legionellenantikorper aus­
schlieBlich der IgG-Klasse angehOrten. Eine IgM-Diagnostik ist allenfalls zusatz­
lich, nichtjedoch als alleinige Methode anzuraten [551]. 

Die Angaben tiber den zeitlichen Ablauf der Antikorperbildung sind verschie­
den. So war in einer Untersuchung kulturell gesicherter Legionelleninfektionen 4 
Wochen nach Krankheitsbeginn bei 74% der Patienten eine Serokonversion nach­
zuweisen, in einer anderen Analyse trat dies nur in 52% der FaIle ein [136, 373, 
389]. Einen guten Uberblick tiber den Verlauf im Immunfluoreszenztest gibt eine 
Auswertung an 100 Patienten mit gesichertem Krankheitsbild [241]. Demnach 
waren diagnostische Titer nachweisbar 7 Tage nach Erkrankungsbeginn bei 16%, 
nach 14 Tagen bei 52%, nach 3 Wochen bei 66% und nach 4 Wochen bei 71 % der 
Erkrankten. Das heiBt aber auch, daB 3 Wochen nach Erkrankungsbeginn einer 
von 3 Patienten noch keine Serokonversion zeigt. Die Antikorperbestimmung er­
moglicht also keine sichere AusschluBdiagnostik. 

Alternative Testverfahren wurden haufig beschrieben. So soIl die Mikroagglu­
tination einfacher und billiger zu vergleichbaren Resultaten fUhren [174, 175, 
339]. Andere serologische Verfahren wie die semiautomatisierte Festphasenim­
munfluoreszenzmessung (FlAX), die Hamagglutinationsteste mit eryhthrozyten­
gebundenen Legionellenantigenen, die Komplementbindungsreaktion oder auch 
Immundiffusionsteste und die Gegenstromelektrophorese konnten sich in der kli­
nisch-biologischen Diagnostik nicht durchsetzen [142,263,481,504]. 

Enzymimmunoassays (ELISA) bilden heute die einzige weit verbreitete Alter­
nati ve und Erganzung zum Immunfluoreszenztest [174]. Der Vergleich brachte 
gute Ubereinstimmung zwischen beiden Verfahren, wobei sich der Enzymimmu­
noassay in der Regel als empfindlicher erweist [251, 544]. 

In den ELISAs werden unterschiedliche Antigenpraparationen verwendet: 
ganze BakterienzeIlen, Ultrasonikate von Bakterien oder auch losliche Antigene 
[22, 152, 390,464]. Der Vorteilliegt in der partiellen Automatisierbarkeit; zudem 
sind die Ergebnisse viel leichter zu standardisieren und im Gegensatz zum 1FT ist 
zur Ablesung kein erfahrener Beobachter erforderlich. Andererseits verhindert die 
Vielzahl unterschiedlicher ELISA-Methoden bislang die Etablierung eines aIlge­
mein akzeptierten Standardverfahrens, so daB die Ergebnisse verschiedener Labo­
ratorien nicht ohne wei teres verglichen werden konnen. 

Hinzu kommt ein Problem, das auch den 1FT betrifft. Streng genommen ist die 
Antikorperbestimmung nur ftir die Serogruppe 1 von L. pneumophila hinreichend 
evaluiert und auch da gibt es innerhalb der Subgruppen bereits erhebliche Unter­
schiede der Reaktivitat [32]. Daher empfiehlt es sich, als Antigen fUr die Sero­
gruppe 1 ein Gemisch der Subgruppen zu verwenden. 

Die Beurteilung serologischer Ergebnisse laBt sich analog von der Serogruppe 
1 auf die anderen Serogruppen tibertragen [251]. Dieser AnalogieschluB istjedoch 
fUr die Untersuchungen von Non-pneumophila-Spezies nicht erlaubt. Wahrend 
sich die Spezifitiit der standardisierten IFf bei L. pneumophila 100% nlibert, ist 
sie bei anderen Spezies praktisch unbekannt [450]. Die Ergebnisse solcher Unter­
suchungen sind deshalb sehr vorsichtig zu interpretieren. 
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Ein wei teres Problem der Antikorperdiagnostik liegt in der Vielzahl von ge­
pooIten Antigenen versehiedener Serogruppen und Spezies. Die genannten Krite­
rien einer signifikanten ReaktiviUit des Iff gelten fi.ir monovalente Antigene und 
konnen nieht einfaeh auf gepoolte Antigene iibertragen werden. Allgemein akzep­
tierte Beurteilungskriterien fi.ir Poolantigene gibt es nieht. 

Die dargestellte Problematik hat uns zur Verwendung einer 3stufigen Antikor­
perdiagnostik veranlaBt [144]. Ais Sereeningtest wird ein ELISA unter Verwen­
dung monovalenter Antigene eingesetzt. Jedes im ELISA positive Patientenserum 
wird in einem 2. Sehritt austitriert und gleiehzeitig im 1FT untersueht. Urn die 
Spezifitat der Immunantwort zu siehern, werden ELISA- und IFf-reaktive Seren 
in einer 3. Stufe mit definierten Zellwandantigenen der betreffenden Spezies im 
Immunoblotverfahren naehuntersueht. Sowohl definierte Protein- als aueh Lipo­
polysaeeharidantigene reagieren und bilden spezifisehe Muster, die sieh aueh in 
Coomassie- oder silbergefarbten SDS-Gelen naehweisen lassen. So hat sieh ge­
zeigt, daB vor allem die humane Immunantwort auf Non-pneumophila-Legione1-
len einer genauen Definition bedarf. ELISA und Iff sind fi.ir die Diagnostik von 
Non-pneumophiia-Legionellosen nieht ausreiehend spezifiseh. Immunoblotunter­
suehungen mit definierten Zellwandantigenen erweisen sieh deshalb als unab­
dingbar (Abb. 10). 
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Abb. 10. Immunoblot in der Legionellendiagnostik. Geblottete Antigene: Membranen der 
Serogruppen 1-12 von Legionella pneumophila. Antiserum = Serum einer Patientin mit po­
sitivem ELISA 1:1024 und IFA 1:256 gegen Serogruppe 3 von L. pneumophila; Detektion: 
125J-Protein A. Autoradiographie 
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6.3 Antigennachweis 

Der Nachweis von Legionellenantigenen im Urin wird in einer Reihe von Labo­
ratorien diagnostisch genutzt [177, 270, 460]. Dazu werden der Radioimmunassay 
(RIA), der Enzymimmunassay (ELISA) und die Latexagglutination verwendet 
[35, 309, 310,467,468]. Bei den nachgewiesenen Antigenen handeIt es sich ver­
mutlich urn unterschiedlich stark abgebaute Kohlenhydratbestandteile der bakteri­
ellen Zellwand. 

Die Latexagglutination war als ca. 16fach weniger empfindlich als die RIA­
und ELISA-Methoden. Die vergleichende Auswertung eines kommerziellen 
Latex-Testes flir den Antigennachweis hat nur in 54% der Proben die ResuItate 
des Radioimmunassays bestatigt [333]. Hinzu kam eine erhebliche Anzahl an 
falsch-positiven Resultaten bei Patienten ohne Hinweis auf Legionelleninfektio­
nen. Zu iihnlichen Ergebnissen ftihrte die Evaluierung eines anderen, in 
Deutschland vertriebenen Latex-Agglutationstests. Hier wurden sogar tiber 50% 
der positiven Testreaktionen als falsch-positiv bewertet [267]. 

Ftir die Sensitivitiit und Spezifitiit des Antigennachweises im Urin hat die 
Qualitat der Antikorper essentielle Bedeutung, deren Herstellung eine langwierige 
Immunisierung der Kaninchen erfordert [468]. 

Trotz der Berichte tiber hohe Sensitivitiit und Spezifitat des RIA fUr den Anti­
gennachweis sind jedoch einige Merkwiirdigkeiten erwiihnenswert. So wurde tiber 
eine Ausscheidung von Legionellenantigenen berichtet, die trotz erfolgreicher 
Therapie bis zu 326 Tagen angedauert hat [311]. Die molekulare Charakterisie­
rung des Antigens steht bis heute aus. Uber Kreuzreaktionen des Urinantigens 
unter verschiedenen Serogruppen wurde berichtet; es liegen aber auch Daten tiber 
die Differenzierbarkeit des Antigens der Serogruppe 1 im Urin mit verschiedenen 
monoklonalen Antikorpem vor, die eine SpezifiHit ftir Subserogruppen nahe1egen 
[245,312,313]. Dem widerspricht eine Arbeit, die einen "Breitspektrum-ELISA" 
flir den Nachweis lOslicher Antigene von 8 Serogruppen von L. pneumophila so­
wie L. micdadei, L. bozemanii, L. dumoffii, L. gormanii, L. wadsworthii, L. 
oakridgensis, L. anisa, L. feeleii und L. jordanis prasentiert [496]. 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB der Wert des Antigennachweises im 
Urin flir die Diagnostik der Legionelleninfektionen noch nicht eindeutig festliegt. 
Ge1egentlich wird der Antigennachweis als ein Verfahren empfohlen, das andere 
Methoden tiberfltissig machen soIl. Solange die ausgeschiedenen Antigene mole­
kular nicht klar definiert sind und die Ergebnisse nicht eindeutig mit denen ande­
rer diagnostischer Methoden und den Befunden der Klinik tibereinstimmen, 
scheint diese Euphorie verfriiht. 

6.4 Molekularbiologische Diagnostik 

Die Nutzung des Bakteriengenoms fiir die Zwecke der mikrobiologischen Dia­
gnostik hat in den letzten Jahren glOBe Fortschritte gemacht. Zwei prinzipiell un­
terschiedliche Verfahren stehen zur Diskussion: der Einsatz von Gensonden 
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("nucleic acid probes") und die Polymerasekettenrekation. Der Vorteil von Gen­
sonden uber die bisher ublichen Methoden der Bakteriologie beruht darauf, daB 
die genetische Information der Nukleinsauren unrnittelbar fUr den Nachweis und 
die Identifizierung von Mikroorganismen genutzt wird. In einer klinischen Probe 
werden charakteristische Sequenzen der rnikrobiellen Nukleinsaure nachgewiesen. 
Bringt man eine bekannte, dieser Sequenzen komplementlire und markierte Nu­
kleinsauresequenz (Sonde, "probe") in das erregerhaltige Untersuchungsmaterial, 
so lliBt sich durch Hybridisierung nachweisen, ob die komplementlire Sequenz in 
dem zu untersuchenden Material vorhanden ist. Hybridisierung bedeutet in diesem 
ProzeB die Bildung eines komplementliren Doppelstranges aus den beiden ver­
schiedenen Einzelstrangen. 

Die beteiligten Strange konnen sowohl DNA- als auch RNA-Einzelstrlinge 
sein, so daB es moglich wird, DNA-DNA-, RNA-RNA-, aber auch DNA-RNA­
oder RNA-DNA-Hybride zu bilden. Auch fur diagnostische Sonden konnen 
DNA- und RNA-Sequenzen eingesetzt werden. Wahrend die mRNA als Informa­
tionsbote fUr die Proteinbiosynthese dient, bildet die ribosomale RNA (rRNA) 
einen Strukturbestandteil der Ribosomen, an denen die Proteinsynthese ablauft. 
Die Wahl der rRNA bietet 3 Vorteile. Die rRNA enthalt speziesspezifische Se­
quenzen, die es zulassen, Mikroorganismen zu identifizieren. Die rRNA liegt 
meist einzelstrangig vor. Jede Bakterienzelle enthalt zahlreiche Kopien, was die 
Sensitivitlit des Nachweises erhOht. 

Die Polynukleotidsonden lassen sich durch Klonieren, durch Oligonukleotid­
synthese oder durch direkte Extraktion der gewunschten Sequenz aus Mikroorga­
nismen praparieren. Mittels radioaktiver Markierung durch das Streptavidin-Bio­
tin-System, die Digoxigeninmarkierung oder die Chemilumineszenz wird die Hy­
bridisierung angezeigt. 

Uber die Klonierung, Sequenz und Funktion unterschiedlicher Legionellengene 
gibt es zahlreiche Publikationen. 1m Prinzip konnte jede der inzwischen bekannten 
Nukleotidsequenzen als Ziel fUr diagnostische Sonden dienen. So wurde das be­
reits erwahnte immundominante Heat-shock-Protein von L. pneumophila in einem 
3,2-Kilobasen-Fragment kloniert und spater sequenziert [261]. Dabei fand sich 
auch eine 85%ige Homologie sowohl mit den analogen Proteinen von E. coli als 
auch von Coxiella burnetii, und sogar mit dem entsprechenden Heat-shock-Protein 
von M. tuberculosis betrug die Homologie noch 76%. Das mahnt zur Vorsicht bei 
der Nutzung von Heat-shock-Proteinen fur die Diagnostik. 

Ebenfalls bekannt ist die DNA-Sequenz des sog. mip-Gens, das fUr ein Ober­
flachenprotein von L. pneumophila kodiert und mit der Makrophageninfektivitat 
assoziiert ist [156]. Das RecA-Gen von L. pneumophila enthalt 1044 Nukleotide 
und spezifiziert ein 37934 Dalton groBes Protein, das zu 74,6% Homologie mit 
dem RecA-Protein von Pseudomonas aeruginosa aufweist [550]. Neben der Se­
quenz einer Protease von L. pneumophila, die einer Elastase von Pseudomonas ae­
ruginosa homolog ist, sind auch rRNA-Sequenzen von L. pneumophila strukturell 
aufgekllirt [42, 360]. 

1m Jahre 1985 wurde bereits eine Sonde aus genomischer DNA von L. pneu­
mophila beschrieben, die fUr diese Spezies spezifisch ist [223]. 1m folgenden sei 
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eine Sonde besprochen, die breit evaluiert und auch vielfach fUr die LegioneIlen­
diagnostik genutzt worden ist [314]. Sie erfaBt aIle Spezies des Genus Legionella 
und beruht auf der reversen Transkription der rRNA eines Stammes von L. pneu­
mophila Serogruppe 1 unter Verwendung universeller Primer. Gemeinsame Se­
quenzen mit anderen Bakteriengattungen wurden absorbiert. Die Sonde ist radio­
jodiniert und bildet RNA-DNA-Komplexe, die an Hydroxylapatit gebunden im 
Gammazahler gemessen werden. Diese Gen-Probe Legionella wurde zunachst fUr 
die Identifizierung von Bakterienisolaten verwendet [129, 534]. Die Sonde war in 
der Lage, aIle untersuchten Legionellenspezies von anderen Bakterien zu unter­
scheiden. 

Das gunstigste Ergebnis lieB sich auch an Material aus dem Respirationstrakt 
bestatigen [139]. Die Sensitivitat des "Gen-probe-Legionellatests" wurde im klini­
schen Material mit 74% und die Spezifitat mit 100% angegeben. Bine prospektive 
Studie in Patientenmaterial kam jedoch zu dem SchluB, daB die Spezifitat vom 
Verhaltnis RauscheniSignal bestimmt wird und daB der Schwellenwert den Quoti­
enten 7,0 uberschreiten sollte [113]. 

Wahrend sich die DNA-Sonde zur Identifikation von Legionellen aus der 
Kultur und aus Wasserproben eignet, ist sie fUr Patientenmaterial offenkundig nur 
bedingt brauchbar [30, 209]. Eine prospektive Untersuchung, in der die Sonde mit 
Kultur und direkter Immunofluoreszenz (DFT) verglichen wurde, ergab, daB die 
"niedrige Spezifitat der DNA-Sonde zu einem unakzeptablen positiven priidikati­
ven Wert von 60,8% fUhre", d.h. daB das positive Ergebnis in mehr als einem 
Drittel der FaIle zu klinisch falschen Aussagen fUhrt [408]. Bine andere Arbeits­
gruppe stellte anhand einer klinischen Studie fest, daB 13 von insgesamt 23 Pati­
enten, fUr die der DNA-Test positiv verlaufen war, keinerlei Hinweise auf eine 
Legionellose zeigten [330]. Vor der unkritischen Verwendung dieser DNA-Sonde 
fUr die klinisch-mikrobiologische Diagnostik muB also gegenwiirtig gewarnt wer­
den. 

Die Polymerasekettenreaktion (peR) ist eine neue Technik, die die praktisch 
unlimitierte Vermehrung einer gegebenen DNA-Sequenz erm6glicht [350]. Eine 
Ziel-DNA zwischen 2 gut ausgewahlten Primersequenzen kann in einem ther­
misch kontrollierten Reaktionszyklus unter Verwendung einer thermostabilen 
DNA-Polymerase ("taq-polymerase") in 20-30 Zyklen millionenfach amplifiziert 
werden. Die Amplifikationsprodukte lassen sich durch Agarosegelelektrophorese, 
Southern Blot oder Dot-blot-Hybridisierung mit spezifischen Sonden erkennen. 

Einige Autoren haben bereits uber erfolgreiche Versuche in der LegioneIlen­
diagnostik berichtet. So wird die speziesspezifische Detektion von L. pneumo­
phila in Wasserproben beschrieben [484]. Mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion 
und synthetischer Primer laBt sich die Genamplifikation fur die schnelle Sequen­
zierung der 16 S-rRNA-Domanen aus geringen DNA-Mengen nutzen [53]. So 
konnten alle Spezies durch die Amplifikation einer Sequenz aus 104 Basenpaaren, 
die fUr eine 5 S-rRNA-Region kodiert, identifiziert werden [348]. Alle 14 Sero­
gruppen von L. pneumophila lieBen sich durch die Amplifikation einer Sequenz, 
die fUr das bereits erwahnte mip-Gen kodiert war, nachweisen. Die Empfindlich­
keit genugt tatsachlich fUr die Entdeckung einzelner Bakterienzellen. 
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Damit st6Bt die bakteriologische Diagnostik an ihre Grenzen. Gerade bei den 
Legionellen, die in der Umgebung des Menschen und in der Natur weit verbreitet 
sind, stellt sich die Frage, inwieweit hOchste Sensitivitat diagnostisch sinnvoll ge­
nutzt werden kann. 

7 Epidemiologie 

7.1 Epidemiologische Formen der Legionellosen 

Die Legionelleninfektionen treten sowohl sporadisch als auch in Ausbruchen auf. 
Ein weiteres Kriterium bildet der art, wo eine Legionarskrankheit - sei es spora­
disch oder gehauft - erworben wurde. Erfolgt die Infektion wahrend des Aufent­
halts in einer Klinik, so handelt es sich urn eine nosokomiale Legionellose, wurde 
die Erkrankung auBerhalb des Krankenhauses erworben, so handelt es sich urn 
eine "community-acquired", also auBerhalb der Klinik erworbene Infektion. Eine 
Ubertragung der Legionellen von Mensch zu Mensch oder yom Tier auf den Men­
schen wurde bisher nie beobachtet. 

Von den pneumonisch verlaufenden Formen klar abzugrenzen ist das sog. 
Pontiac-Fieber. 

7.2 Nichtnosokomiale Ausbriiche 

Neben der bekannten Epidemie im Bellevue-Stratford-Hotel in Philadelphia 
wurde tiber eine Vielzahl vergleichbarer Ausbriiche berichtet. Hotels waren nicht 
selten Quelle solcher Ausbrtiche. So konnte ein Ausbruch im Jahre 1973 mit 86 
Erkrankungen und 3 Todesfallen, der von einem Hotel im spanischen Benidorm 
ausgegangen war, retrospektiv als Legionelloseepidemie gekliirt werden [438]. 1m 
selben Hotel kam es dann 1980 erneut zu Legionelleninfektionen bei mindestens 
23 britischen Gasten [25]. 

Wiihrend bei dem Ausbruch in Philadelphia vermutlich die Klimaanlage des 
Hotels der Ausgangspunkt der Erreger war, lieB sich der Ausbruch in Benidorm 
auf eine mit Legionellen kontaminierte Quelle zuruckfiihren, die das Hotel mit 
Wasser versorgte. 

1m Oktober 1981 erkrankten insgesamt 7 Personen einer Berliner Reisegruppe 
nach dem Hotelaufenthalt in einer westfiilischen Kieinstadt an Pneumonien. Das 
Hotel war nicht klimatisiert, die Zimmer waren jedoch mit Duschen ausgestattet 
[323]. 

Gehaufte Infektionen kamen nicht selten auch im Zusammenhang mit Ein­
kaufszentren zustande. So erkrankten im Sommer 1979 nach dem Besuch in ei­
nem Kautbaus im schwedischen Basteras 68 Menschen [398]. 1m australischen 
Wollongong kam es zu einer Legionelloseepidemie, bei der 44 Menschen er­
krankten und neun starben [90]. In diesem Fall wurde der Ktihlturm der Klimaan­
lage als Infektionsquelle erkannt. Da eine direkte Streuung auszuschlieBen war, 
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Tabelle 4. Epidemische Ausbriiche der Legionarskrankheit 

Erkrankte Letalitat 
[n] [%] 

Washington D.C., 
USA 1965 Klinik 81 18 

Benidorm, Spanien 1968 Hotel 86 4 

Philadelphia, USA 1976 Hotel 221 16 

Vasteras, Schweden 1979 Kaufhaus 68 1,5 

Lido di Savio, Italien 1980 Hotel 23 9 

Paris, Frankreich 1982/83 Klinik 47 34 

Glasgow, U.K. 1984 Klinik 15 33 

Stafford, U. K. 1985 Klinikambulanz 163 24 

Wollongong, 
Australien 1987 Einkaufszentrum 44 20 

Armavir, GUS 1987 Fabrik ca. 200 ? 

London, U.K. 1988 Rundfunkanstalt 43 5 

galt die Verbreitung von erregerhaltigen Aerosolen aus dem Kiihlturm der Anlage 
als wahrscheinliche Ursache. Arbeiten in legionellenhaltigem Erdreich waren 
moglicherweise fiir den Ausbruch in einem Einkaufszentrum in Maryland im 
Friihsommer 1987 verantwortlich, der unter 27 erkrankten Besuchern 2 Todesop­
fer forderte [436]. 

Gehaufte Infektionen konnen naturgemaB auch in Industriebetrieben auftreten, 
wie beispielsweise im Miirzl April 1987 bei 236 Arbeitern einer Gummifabrik in 
der russischen Stadt Armavir. Die Erreger konnten aus der Warmwasserversor­
gung des Betriebs isoliert werden [426]. Ein ahnlicher Ausbruch ereignete sich im 
Mai 1988 in einem Gebaude der BBC am Portland Place in London. Hier er­
krankten 43 Personen [444]. Auch aus einer Fleischwarenfabrik wurde iiber einen 
Legionelloseausbruch berichtet [404]. 

Ein weiterer schwerer Ausbruch ereignete sich im Februar/Marz 1989 in Bar­
celona. Hierbei erkrankten mindestens 56 Menschen; trotz Erythromycintherapie 
verstarben sieben davon. Als mogliche Ursache wurden Aushubarbeiten in der 
Nahe des Hospitals angefiihrt [81]. 

Eine Reihe weiterer Ausbriiche von historischem und epidemiologischem In­
teresse sind in der Tabelle 4 zusammengestellt. 

7.3 Ausbriiche in Krankenhausern 

Uber klinikbedingte Ausbriiche von Legionellenpneumonien gibt es eine Vielzahl 
von Publikationen. Die Infektionsquellen waren praktisch immer Wasserinstalla­
tionen, entweder Kiihltiirme, von denen erregerhaltige Aerosole abwehten oder 
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die Warmwasserversorgung der Kliniken direkt. Aber auch von Inhalatoren, 
Sauerstoffsprudlern und ahnlichen Geraten, die nicht mit sterilem Wasser betrie­
ben wurden, sind nosokomiale Legionellosen ausgegangen. 

So gab es im Wadsworth Medical Center in Los Angeles vom Mai 1977 bis 
November 1981 mindestens 218 Falle [232]. Die Warmwasserversorgung der Kli­
nik wurde als Quelle angeschuldigt, was aber nicht eindeutig zu bestatigen war. 
Den ersten Beweis fUr den Zusammenhang zwischen einer kontaminierten 
Warmwasseranlage und dem nosokomialen Auftreten der Legionarskrankheit lie­
ferten 1980 Tobin et aI., die die Serogruppe 6 von L. pneumophila sowohl aus 
dem Trachealsekret von Patienten als auch aus den Duschen der Station isoliert 
haben [508]. 

1m Hospital der Iowa University kam es im Sommer 1981 zu einem Ausbruch 
mit 24 Erkrankten, von denen 10 Patienten verstarben [248]. Trotz Chlorung des 
Trinkwassers bis 15 ppm oder Erhitzung auf 64 'c waren die Legionellen nicht 
aus dem Leitungssystem zu eliminieren. Vergeblich blieben auch die Sanierungs­
versuche in einer Klinik in Kingston in England, in der es zu einem Ausbruch mit 
11 Erkrankten und 2 Todesfallen gekommen war [181]. Die Erreger uberstanden 
die Chlorung auf 2 ppm und die intermittierende Erhitzung des Wassers auf 70 'C. 

Der bislang schwerste Ausbruch ereignete sich im April 1985 im englischen 
Stafford District General Hospital [405]. 163 Patienten waren erkrankt, 39 star­
ben. Die Ursache war ein technischer Defekt in der Klimaanlage eines neu er­
richteten Gebaudes, durch den legionellenhaltige Aerosole von einem Kuhlturm in 
die Wartehalle der Ambulanz geblasen wurden. Andere Bereiche der Klinik, deren 
Klimaanlagen unabhangig funktionierten, waren nicht betroffen. 

1m Winter 1983/84 traten in einem Krankenhaus mit 960 Betten in Paris 47 
Legionelleninfektionen auf [226]. Die Chlorung des Leitungswassers mit 2 ppm 
und Erhitzung des Warmwassers auf 60 'c konnte die Kette der Erkrankungen 
nicht unterbrechen. In Deutschland gab es beim Ausbruch in einer Rehabilita­
tionsklinik in Nordbayern bei 10 Fallen 2 Todesopfer [149]. Das Warmwassersy­
stem der Klinik wurde eindeutig als Quelle erkannt. Eine Klinik in Westdeutsch­
land mit 700 Betten hatte 1988 eine Epidemie mit 24 Erkrankten und 7 Todesop­
fern [269]; auBerdem wurde ein Ausbruch in einer psychiatrischen Klinik in Nord­
rhein-Westfalen beschrieben [162]. 

7.4 Sporadische Faile uDd Haufigkeit 

Wahrend die epidemischen Ausbrtiche erhebliche Publizitat finden, tritt die Mehr­
zahl aller Legionelleninfektionen sporadisch, also in Einzelfallen und meist ohne 
epidemiologisch faBbare Zusammenhange auf. 

Sehr schwer ist die Frage nach der Haufigkeit von Legionellosen zu beant­
worten. Eine oft zitierte amerikanische Studie aus dem Jahre 1980 halt ungefahr 
3% der 800000 Pneumonien ohne bekannte Genese pro Jahr in den USA fur le­
gionellenbedingt [189]. Eine andere Untersuchung rechnet fur die USA mit jahr­
lich 25000 Legionellenpneumonien [188]. Die Haufigkeit in der Bundesrepublik 
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Deutschland wird nicht selten aus diesen amerikanischen Zahlen auf die deutsche 
BevOlkerung umgerechnet, das ergibt 6000-7000 FaIle pro Jahr in den alten Bun­
deslandern [387]. Reingold gibt eine umfassende Analyse der Haufigkeit von Le­
gionelleninfektionen [439]. 

Vieles spricht dafur, daB die schwere Verlaufsform der Legionellenpneumo­
nien nur die Spitze eines Eisbergs darstellt, daB also die meisten Legionellainfek­
tionen subklinisch verlaufen und der atiologischen Diagnostik entgehen. Ameri­
kanische Autoren halten die ohne Pneumonie verlaufenden Legionellosen fur 
100mal haufiger als die pulmonalen Infektionen [43]. Das wird auch in dem Be­
richt yom Ausbruch in einer Familie deutlich, bei dem eins von den 4 Mitgliedern 
schwer, 2 weitere mit dem Bild des Pontiac-Fiebers erkrankten und eine signifi­
kante Serokonversion zeigten, wahrend das 4. gesund und seronegativ blieb. Unter 
den 76 Ruckkehrern von einer Pilgerreise nach Rom, die wir 1981 untersucht ha­
ben, muBte ein alteres Ehepaar wegen Pneumonie klinisch behandelt werden; 37 
weitere Teilnehmer hatten grippeartige Erscheinungen, Husten und kurzzeitig 
Fieber und zeigten Serokonversion mit Titern bis zu 1 :4096. 

Nach guten Schatzungen gehOren die Legionellen in die Spitzengruppe der Er­
reger fUr schwere Pneumonien, die klinischer Behandlung bedurfen. Nach einer 
Studie aus Nottingham, U.K., sind 36% der schweren, auBerhalb des Kranken­
hauses erworbenen Pneumonien durch Legionellen verursacht [543]. In einer an­
deren Erhebung aus England werden Legionellen mit 25% als zweithaufigster 
Pneumonieerreger nach den Pneumokokken angegeben [361]. Zwei Studien lie­
gen mit 22,5% und 25% im gleichen Bereich [548]. Eine andere prospektive Stu­
die aus Frankreich hat Legionellen als Erreger von ungefahr 10% aller Pneumo­
nien bestimmt [51]. Mit 9,5% der klinikbedurftigen Pneumonien kamen wir auf 
ahnliche Zahlen [343]. In unserem Laboratorium wurden in 10 Jahren 12754 Pro­
ben untersucht und in 379 Fallen signifikante Hinweise auf Infektionen gefunden; 
die daraus errechneten 3% sind aber sehr stark von den Indikationen der Einsender 
bestimmt. In einer Arbeit aus Spanien werden die Legionellen mit 6,2% an 3. 
Stelle nach den Pneumokokken und Mykoplasmen gezahlt [14]. Bine amerikani­
sche Studie nennt Legionellen in 6,7% aller atiologisch geklarten Pneumonien als 
Erreger [169]. 

Die zitierten Ergebnisse sind durch die untersuchten Gruppierungen wie auch 
die diagnostischen Methoden gepragt; sie beweisen aber aIle die Bedeutung der 
Legionellen und die Notwendigkeit einer grundlichen Diagnostik. 

7.5 Natiirliche Standorte ond Erregerreservoire 

Legionellen finden sich in Oberfiachengewassern. 1m allgemeinen gehen hiervon 
keine Erkrankungen aus, wenn auch in Einzelfallen durch die Aspiration legio­
nellenhaltigen Wassers eine Pneumonie ausgelost worden ist [118, 171,331,503]. 
Auch uns sind solche Erkrankungen bekannt geworden. 

Die offentliche Wasserversorgung bildet sicherlich das pli.mare Reservoir fUr 
die Besiedelung technischer Anlagen. Das wurde in einer Untersuchung von 
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"Thames Water", der Organisation, die fUr die Londoner Wasserversorgung zu­
stan dig ist, zusammen mit 9 weiteren regionalen Unternehmen besonders gut be­
legt. Da auch in der Bundesrepublik Deutschland die meisten Legionelleninfekte 
von der Wasserversorgung ausgehen diirften, sollen die Sachverhalte naher be­
trachtet werden. 

Der wichtigste Faktor ist die Temperatur des Warmwassers, die im Bereich 
zwischen 37,7 und 48,8 'c die Verrnehrung der Bakterien begiinstigt und bei die­
sen Temperaturen signifikant mit der Zahl der Legionellen korreliert [525]. Von 
Bedeutung sind daneben die in den Installationen verwendeten Werkstoffe. Ent­
sprechende Untersuchungen zeigen, daB in den Rohren aus Polyvinyichlorid, Po­
Iyethylen, Polytetrafluorethylen, aber auch in Silikon oder Gummi hohe Keim­
zahlen lange erhalten bleiben, wahrend Rohre aus Edelstahl, Glas oder auch Kup­
fer das Wachstum nicht fOrdern [471] (Abb. 11). 

Doch spielen auch mikrookologische Interaktionen eine wichtige Rolle. An­
dere Wasserorganismen stellen essen tie lie Nahrstoffe fUr das Wachstum der Le­
gionellen bereit. So ist bekannt, daB photosynthetische Cyanobakterien und hete­
rotrophe Bakterien oder Amoben, Flagellaten und Ziliaten die Vermehrung for­
dern [454]. Da die photosynthetisch aktiven Cyanobakterien Licht benotigen, 
werden sie in Warmwasseranlagen keine besondere Rolle spielen. Freilebende 
Amoben der Gattungen Acanthamoeba und Naegleria sowie Ziliaten der Gattung 
Tetrahymena lassen sich mit Legionellen infizieren und tolerieren oder fOrdern die 
intrazelluliire Vermehrung [262]. 

Abb. 11. Legionella pneumophila im Wasserleitungsnetz. RohroberfHiche Kunststoff 
B.l.2. x 3750 
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Zahlreiche Untersuchungen befassen sich mit den Legionellen in Warmwas­
seranlagen. In einer flir die Bundesrepublik Deutschland reprasentativen Studie 
wurden Legionellen in 70% aller untersuchten Krankenhauser und in 18% der 
Hotels gefunden [231]. Die Wasserproben enthielten meistens Mengen von 
lOL l03/ml, einige sogar lOs/ml. 1m Miinchner Raum lieBen sich in vier von flinf 
untersuchten Kliniken Legionellen nachweisen. Eine Studie des Bundesgesund­
heitsamtes ergab Legionellen in etwa der Halfte aller untersuchten Warmwasser­
proben [475]. Man kann deshalb bei der Beurteilung nosokomialer Infektionen, 
wenigstens bis das Gegenteil erwiesen ist, von einer Kontamination der Warm­
wasseranlage ausgehen. 

Die Frage nach dem Infektionsrisiko hat mehrere Aspekte, die auch in gewis­
sem MaBe die Hohe des Risikos abschiitzen lassen. So ist es wichtig, welcher Le­
gionellentyp vorliegt; zwar wurden Infektionen durch viele Legionellenspezies 
beobachtet, die Serogruppe 1 von L. pneumophila besitzt jedoch die bei wei tern 
hochste Virulenz. Alle groBeren Ausbriiche sowie die meisten sporadischen 
Pneumonien werden durch diese Gruppe und oft durch deren besonders virulenten 
Subtyp Pontiac, verursacht. 

Die Gefahrdung ergibt sich aber auch aus der Anzahl der Erreger. So wurde 
geschatzt, daB bei 103 Legionellen je ml Wasser beim Duschen ein Aerosol ent­
steht, daB nur einen Erreger im Kubikmeter enthalt: ein Mensch miiBte 5 h du­
schen, urn eine Bakterienzelle einzuatmen [110]. Ein nennenswertes Risiko fiir In­
fektionen wird dennoch schon bei Keimzahlen von mehr als 104 KBEII ange­
nommen. Die Gefahrdung an den Keimzahlen im Wasser zu messen, ist kaum 
moglich. Solche Befunde brauchen aber eine Interpretation; dazu sind die Vor­
schlage von Exner gut geeignet, die breite Anerkennung finden [161]. Diese Kri­
terien sind in der Tabelle 5 wiedergegeben. Der Nachweis des Subtyps Pontiac 
von L. pneumophila deutet auch bei niedriger Keimzahl auf ein erhohtes Risiko. 
Bei der gezielten Applikation von Aerosolen, beispielsweise in medizinischen 
Verneblern, sind vermutlich schon niedrigere Zahlen bedenklich. 

7.6 Sanierungsmafinahmen 

Viele virulente Legionellen bringen eine hohe Gefahrdung. Wenn sich aus der Vi­
rulenz eines Legionellenstamms und der Keimzahl ein hohes Risiko flir die Pati­
enten ergibt, stellt sich die Frage nach GegenmaBnahmen. Eine Erkrankung be­
weist, daB die auBeren Voraussetzungen flir die Infektion bestehen. 

Wiihrend flir die Desinfektion von Kiihltiirmen und ahnlichen Anlagen mikro­
bizide chemische Stoffe eingesetzt werden konnen, stehen zur Sanierung von 
Trinkwasseranlagen Verfahren zur Verfiigung, die im folgenden kurz dargestellt 
werden sollen. Es handelt sich urn die UV-Bestrahlung, die Erhohung der Tempe­
ratur und/oder die Chlorierung des Wassers. 

Mit der UV-Bestrahlung kann die Zahl der Legionellen im Wasser stark redu­
ziert werden. Unter experimentellen Bedingungen wurden mit Mindestbestrah­
lungsdosen zwischen 15 und 19 mWs/cm2 eine Reduktion von 99,9999% erreicht. 
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Dennoch wurde der praktische Einsatz von UV -Strahlen zur Desinfektion von 
Leitungswasser bisher nicht empfohlen [355]. Beim praktischen Einsatz der UV­
Bestrahlung war kein meBbarer Effekt auf die kontaminierte Warmwasseranlage 
einer Klinik festzustellen [473]. 

Das Bundesgesundheitsamt hat in seinen "Empfehlungen zur Verminderung 
eines Legionellainfektionsrisikos" (1987) empfohlen, die Wassertemperatur auf 
mindestens 60°C einzustellen. Dieser Empfehlung ist prinzipiell zuzustimmen, 
doch bleibt zu bedenken, ob die Temperatur von 60°C im Warmwasserbereiter 
ausreicht oder ob damit nicht in den peripheren und stagnierenden Teilen des 
Leitungsnetzes gunstige Bedingungen fUr Legionellen geschaffen werden. In einer 
Modellstudie wurden Temperaturen von 66°C als untere Grenze fur die thermi­
sche Sanierung gemessen [54]. Diese Temperatur muB auch an den entferntesten 
Zapfstellen genugend lange einwirken konnen; der HeiBwasserbereiter muB also 
bei wesentlich hoherer Temperatur gefahren werden, urn das zu erreichen. Dabei 
ist auch an die Verbruhungsgefahr fur Patienten und Mitarbeiter zu denken; heiBes 
Wasser von 60°C verursacht schon in 6 sec eine Verbrennung 3. Grades [483]. 

Wie die Erfahrung lehrt, reichen die technischen und organisatorischen 
Vorraussetzungen meistens nicht aus, urn die thermische Sanierung zu erreichen. 
Andererseits ist die Erhohung der Wassertemperatur in den meisten Gebauden die 
einzige Dekontaminationsmethode, die sich ohne aufwendige Installationen ver­
wirklichen laBt. Aus rechtlichen Grunden wird deshalb geraten, den genannten 
Empfehlungen des Bundesgesundheitsamts zu folgen [75]. 

Die Hochchlorung allein oder in Kombination mit thermischen MaBnahmen 
kann im Sonderfall notig werden. Aber auch die Chlorung mit Konzentrationen, 
die die ubliche Trinkwasserbehandlung urn das lOfache und mehr ubersteigen 
(0,5 mg/I), schafft Probleme. Neben der Geruchsbelastigung ist die Bildung po­
tentiell karzinogener Trihalomethane zu befUrchten. Zwar werden Trihalomethane 
in kaltem Wasser nur in sehr geringem MaBe gebildet, in warmem Wasser jedoch 
steigt die Rate auf das 5fache. Hohe Chlorkonzentrationen beschleunigen die Kor­
rosion des Rohrnetzes erheblich. 

Ein Patentrezept fUr die Bekampfung der Legionellen gibt es nicht. Jede Situa­
tion erfordert eigene Wege; im Einzelfall mussen deshalb die technischen, mikro­
biologischen und medizinischen Sachverhalte analysiert werden. Okologische 
Fragen der Legionellen in Wasserinstallationen werden in einer Monographie von 
Muller ausfUhrlich erortert (s. weiterfuhrende Literatur). 

7.7 Epidemiologiscbe Typisierung 

Mit den bereits dargestellten Methoden ist es in der Regel moglich, ein Legionel­
lenisolat sowohl einer Spezies als auch einer Serogruppe zuzuordnen. Die Aufkla­
rung von Infektionsquellen ist damit meist jedoch noch nicht moglich, da die 
uberwiegende Anzahl der Erkrankungen, insbesondere bei epidemischem Auftre­
ten, durch die Serogruppe 1 von L. pneumophila ausgelOst wird. Da diese Sero­
gruppe jedoch aus einer Vielzahl zwar ahnlicher, aber nicht identischer Stamme 
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besteht, ist die Isolierung jeweils eines Stamms der Serogruppe 1 von L. pneumo­
phila aus Patientenproben und einem Umweltreservoir wie der Wasserleitung kei­
neswegs gleichbedeutend mit der Identifizierung einer Infektionsquelle. Es konn­
ten bier leicht 2 epidemiologisch nicht in Relation stehende Stiimme der gleichen 
Serogruppe isoliert worden sein. 

Deshalb sind Methoden erforderlich, urn die klonale Identitat einzelner 
Stamme zu definieren. Einige dieser Methoden wurden im folgenden dargestellt. 

Eine Reihe von Autoren hat das Vorkommen von Plasmiden in Legionellen 
beschrieben und fur die Untersuchung epidemiologischer Zusammenhange ge­
nutzt [73, 366, 368]. Maher und Mitarbeiter fanden neben einer Mehrheit plasmid­
freier Stiimme der Serogruppe 1 von L. pneumophila einzelne mit Plasmiden zwi­
schen 43 und 85 Megadalton [349]. Bestimmte Plasmidmuster lieBen sich Stiim­
men aus den Wasserleitungen verschiedener Kliniken zuordnen und somit inner­
halb einer Serogruppe verschiedene Stamme definieren. 

Neben Hybridisierungsmethoden lassen sich Plasmide durch ihre elektropho­
retische Mobilitat in Agarosegelen charakterisieren [72, 395]. Bakterien konnen 
Plasmide erwerben und auch verlieren; der Verlust von Plasmiden scheint aller­
dings bei Legionellen auch nach wiederholter Agarpassage kaum vorzukommen 
[349], so daB die Plasmidanalyse als Hilfsmittel der Epidemiologie dienen kann. 
Da jedoch viele Stamme keine Plasrnide tragen, ist der Nutzen der Methode 
begrenzt. 

Dank ihrer hohen Spezifitat konnen monoklonale Antikorper auch fUr die epi­
demiologische Typisierung gebraucht werden. Die derzeit am weitesten verbrei­
tete Methode zur Typisierung der Serogruppe 1 von L. pneumophila wurde von 
Joly und Mitarbeitem 1986 vorgestellt [289]. Auch andere Autoren haben mono­
klonale Antikorper fUr epidemiologische Untersuchungen eingesetzt [50, 147, 
423]. 

Haufig werden hierfur die Immunperoxidasefiirbung oder die Immunfluores­
zenz eingesetzt. In zunehmendem MaBe findet jedoch auch das einfachere Verfah­
ren des Immuno-Dot-Blots Verwendung, bei dem sich nach entsprechender Mar­
kierung der an einem Trager Nitrozellulose gebundene Immunkomplex als Fleck 
nachweisen laBt. 

Die Typisierungsmoglichkeiten von Legionellen mit Hilfe monoklonaler Anti­
korper werden durch Anzahl und Verfugbarkeit der Antiseren begrenzt. Das von 
Joly angegebene Schema umfaBt 10 Subtypen fUr die Serogruppe 1 von L. pneu­
mopbila. Die erforderlichen zehn Antikorper stehen komplett nur in wenigen La­
boratorien zur Verfugung [289]. 

Obwohl Stiimme der Serogruppe 1 haufig in der Umgebung des Menschen zu 
finden sind, ist die manifeste Infektion selten, sogar bei Menschen mit hohem Ri­
siko. Eine mogliche Erkliirung liegt in der unterscbiedlichen Virulenz der 
Stiimme. 

Eigene Untersuchungen haben gezeigt, daB fast aIle Stamme, die wir aus den 
Lungen isoliert haben, mit Hilfe eines monoklonalen Antikorpers einer definierten 
Subgruppe der Serogruppe 1 von L. pneumopbila zuzuordnen waren, wiihrend 
diese Subgruppe bei Wasseruntersuchungen kaum zu finden war [147]. Ahnliche 
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Erfahrungen wurden auch von anderen Autoren berichtet, die 83% der Patienten­
sHimme, aber nur 13% der Umweltstamme dem Subtyp Pontiac zuordnen konnten 
[66]. Doumon et al. fanden den Subtyp Pontiac in 121 von 129 Infektionsfiillen 
als Erreger und schlieBt daraus, daB mit dem entsprechenden Antik6rper ein Mar­
ker fUr besonders virulente Stamme von L. pneumophila zur Verfiigung steht 
[120]. Auch Stout et al. beschrieben den Subtyp Pontiac als vorherrschend bei kli­
nischen Isolaten [492]. AIle gr6Beren Ausbriiche sind auf den Subtyp Pontiac zu­
riickzufuhren, wie Analysen der CDC zeigten. 

In den letzten Jahren wurden zunehmend molekularbiologische Techniken, vor 
allem die Spaltung genomischer DNA durch Restriktionsendonukleasen, benutzt, 
urn epidemiologische Zusammenhange aufzuklaren. Bei dieser auch fur Legio­
nellen haufig verwendeten Methode macht man sich die Heterogenitat der Spalt­
stellen der DNA bei verschiedenen Stammen zunutze. Die Auftrennung der ent­
standenen Fragmente mittels Elektrophorese erlaubt es dann, die Stamme nach 
Identitat oder Unterschiedlichkeit zu beurteilen. So konnten wir bei einem Aus­
bruch in einer bayerischen Klinik anhand der identischen DNA-Fragmente den 
epidemiologischen Zusammenhang von Legionellenstammen aus der Lunge und 
aus dem Warmwasser belegen. 

Mit Techniken wie der Analyse von Alloenzymen, der molekularbiologischen 
Untersuchung von Restriktionsfragment-Langenpolymorphismen oder durch den 
Einsatz der Pulsed-Field-Elektrophorese lassen sich die Typisierungsverfahren 
weiter erganzen. Hervorzuheben bleibt, daB auf jeden Fall die Kombination von 2 
Typisierungsverfahren eine klonale Identifizierung von Legionellenstammen fUr 
die Aufklarung epidemiologischer Zusammenhange erm6glicht. 

Danksagungen: Wir danken an dieser Stelle den vielen klinischen Kollegen, die uns ihre 
Daten zur Verfiigung gestellt haben. 1m besonderen gilt unser Dank Herrn Prof. Dr. H. 
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