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Uvod

Znanstveni ¢lanak

Retrospektivno su analizirane klinicke i epidemioloske znacajke legionarske
bolesti u 60 bolesnika, dobi od 26 do 85 godina (53 muskaracai 7 zena), koji su
hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu u éetverogodisnjem
razdoblju, 2000.—2003. godine. Dijagnoza legionarske bolesti utvrdena je sero-
loskim testovima. Bolest je registrirana tokom cijele godine, a vise oboljelih je
bilo od lipnja do listopada (58,3 %). Svi bolesnici su se pojavljivali sporadi¢no.
Znatno vise je bilo muskaraca (88,3 %), nego zena. Vecina bolesnika je bila u
dobi od 31 — 50 godina (60 %). Vise od dvije tre¢ine bolesnika (68,3%) imao je
blazi oblik bolesti. Vode¢i simptomi bolesti bili su vruéica, glavobolja i kasalj, a
najvazniji laboratorijski pokazatelji ubrzana sedimentacija eritrocita, povisena
vrijednost C-reaktivnog proteina, leukocitoza i hiponatremija. Rendgenske
slike pluca bile su nekarakteristi¢ne, a u vecéine bolesnika infiltrat je bio
smjesten u jednom pluénom reznju. Pleuralni izljev je registriran u 28,3 %
bolesnika. Mehanicka ventilacija provedena je u sedam, a Cetiri bolesnika su
razvila ARDS. Jedan bolesnik je umro.

Clinical and epidemiological characteristics of legionnaires' disease
in our hospitalized patients

Scientific paper
We retrospectively analysed clinical and epidemiological characteristics of le-
gionnaires' disease in 60 patients, aged 26 to 85 years (53 males, and 7 females),
hospitalized at the University Hospital for Infectious Diseases in Zagreb in a
4-year period, from 2000 to 2003. The diagnosis of legionnaires' disease was
confirmed by serological tests. The disease was registered throughout the year,
with more cases reported from June to October (58,3 %). All cases were spo-
radic. There were more males (88,3 %) than females. Most of the patients were
aged 31 — 50 years (60 %). More than two-thirds (68,3 %) of patients had mild
form of disease. Main symptoms of disease were fever, headache, and cough,
and most significant laboratory findings were accelerated erythrocyte sedimen-
tation rate, increased value of C-reactive protein, leukocytosis, and hypona-
tremia. Chest X-rays were non-characteristic, in the majority of patients pul-
monary infiltrate was localized in a single pulmonary lobe. Pleural effusion was
recorded in 28,3 % of patients. Mechanical ventilation was performed in seven
patients, and four patients developed ARDS. One patient died.

inokulacijom u pluca, a nema prijenosa bolesti s covjeka na
covjeka[5]. LB se pojavljuje i u prije toga zdravih ljudi iz

Legionarska bolest (LB) je upoznata 1976. godine, ka-
da se pojavila epidemijski u jednom hotelu u Philadelphiji
medu americkim legionarima iz 2. svjetskog rata [1].
Uzro¢nik bolesti, Legionella pneumophila je izolirana go-
dinu dana poslije[2]. No, retrospektivnom analizom zamr-
znutih seruma iz nekoliko ranijih epidemija, 1957., 1965. i
1974. godine dokazana su protutijela na L. pneumophila $to
potvrduje da nije bila novi, nego novootkriveni mikroorga-
nizam[2, 3]. Covjek se inficira inhalacijom kontaminira-
nog vodenog aerosola ili mikroaspiracijom i izravnom
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svih dobnih skupina, a u rizi¢ne ¢imbenike ubrajaju se sta-
rija zivotna dob, muski spol, kroni¢ne bolesti, oslabljen
imunoloski sustav, puSenje i alkoholizam [ 6]. Bolest se po-
javljuje sporadicno i epidemijski, te kao bolnicka infekcija.
U vecini istrazivanja incidencija LB krece se izmedu 0,5 i
15 % izvan bolnice stecenih pneumonija [ 7-10]. Klini¢ki
se ocCituje razli¢itom tezinom, od blagih oblika do vrlo
teSkih pneumonija s visokom stopom smrtnosti[ 11, 12].
Mortalitet iznosi 5 do 25 % u imunokompetentnih osoba, a
u imunokompromitiranih je znatno visi[ 13, 14].
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U Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢«"
u Zagrebu legionarska se bolest dijagnosticira i lije¢i od
1978. godine [ 15]. Od tada se u nas redovito pojavljuje,
uglavnom u sporadi¢nom obliku, a zabiljezeno je i neko-
liko manjih epidemija legionarske bolesti. Prva epidemija
LB u Hrvatskoj i u bivsoj Jugoslaviji registrirana je 1985.
godine u jednom hotelu na Visu gdje je oboljelo vise od
deset ljudi, od kojih je Sest bolesnika lije¢eno u Klinici za
infektivne bolesti u Zagrebu [ 16]. Dvije godine iza toga,
1987., dogodila se epidemija LB u jednom hotelu u
Cavtatu s 20 oboljelih [ 17]. Poslije toga utvrdene su sigur-
no jos dvije epidemije LB u Hrvatskoj, i to u splitskom
brodogradilis§tu 1989. godine, te 1995. godine na Rabu
[ 18]. U Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu godisnje se
hospitalizira izmedu 5 i 20 bolesnika s LB poglavito sa
sporadi¢nim pojavljivanjem. Zapaza se sezonsko pojav-
ljivanje bolesti, uglavnom u toplijim mjesecima. Mjesto i
nacin infekcije u vecine nasih bolesnika nisu poznati.
Bolnic¢ke infekcije u nasoj zemlji nisu registrirane.

Nase dugogodisnje iskustvo upozorava da je le-
gionarska bolest stalno prisutna u nasoj zemlji. Ona je
svakako ucestalija nego $to se dijagnosticira, pa na nju tre-
ba ¢esc¢e misliti pri diferencijalnoj dijagnozi pneumonija,
te $to prije zapocCeti odgovarajuce antimikrobno lijecenje.
To je sada omogucéeno upotrebom brzog imunokromato-
grafskog testa za otkrivanje antigena L. pneumophila
serotip 1 umokraci, koji je vrlo jednostavan za izvodenje,
ima dobru specificnost i osjetljivost, auz to je i jeftin[ 19].
Brojna dosadasnja istrazivanja upozoravaju da je za ishod
bolesti najvaznija $to ranija primjena ucinkovitog antibi-
otika, a zakasSnjela je primjena oznacena kao lo$ prognos-
ticki ¢cimbenik [ 20].

Ciljevirada

Osnovni su ciljevi ovog rada istraziti i utvrditi uces-
talost LB u na$ih bolesnika s pneumonijom, prisutnost
¢imbenika rizika za stjecanje bolesti, kao i stupanj rizika
za mortalitet, te raspodjelu bolesnika prema mjestu
stanovanja i mjestu stjecanja infekcije, odnosno po dob-
nim skupinama, spolu i mjesecu hospitalizacije. Isto tako,
cilj je istraziti ucestalost i tezinu klinickih simptoma i labo-
ratorijskih nalaza u bolesnika s LB, te klini¢ke osobitosti
bolesti.

Bolesnici i metode

Retrospektivno su prikupljeni i analizirani epidemio-
loski i klinicki pokazatelji bolesnika koji su zbog LB lije-
¢eni u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevic¢«u
Zagrebu od 1. sijenja 2000. do 31. prosinca 2003. godine.
Podaci o bolesnicima prikupljeni su iz povijesti bolesti.
Bolesnici su razvrstani prema vjerojatnom mjestu i vreme-
nu stjecanja infekcije, dobi i spolu, te cimbenicima rizika.
Posebno su analizirani klinic¢ki simptomi, laboratorijski
nalazi i rendgenske slike pluca, te tijek i ishod bolesti.
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Dijagnoza LB postavljena je otkrivanjem antigena L.
pneumophila serotip 1 u urinu imunokromatografskim
membranskim testom (ICA, Binax, SAD) i/ili odrediva-
njem specifi¢nih protutijela IgM 1 IgG za L. pneumophila
serotip 1-7 u parnim uzorcima seruma enzimskim imu-
notestom (ELISA, Virion-Serion, Njemacka) [21]. Krite-
riji pozitivnog nalaza specifi¢nih protutijela odredenih
ELISA metodom izraZeni su kvalitativno i kvantitativno u
jedinicama po mililitru (U/mL). Vrijednosti IgM vece od
140 U/mL, te IgG vece od 70 U/mL smatrane su pozitiv-
nim. ICA test u urinu se interpretira kvalitativno prema
prisutnosti ili odsutnosti vizualno detektabilne roza do lju-
bicasto obojane crte na membrani. Taj test ima sli¢nu os-
jetljivost kao i druge metode i vrlo visoku specifi¢nost
[19]. Nedostatak mu je $to otkriva samo tipnospecifi¢ni
antigen L. pneumophila serotip 1, ali je taj tip odgovoran
za viSe od 80 % svih legioneloza.

Kriteriji za dijagnozu LB bili su pozitivan antigen L.
pneumophila serotip 1 u urinu, serokonverzija titra protu-
tijela, odnosno dvostruki ili ve¢i porast titra protutijela u
parnim uzorcima seruma, te perzistencija visokog titra
specifi¢nih protutijela (najmanje dvostruko veca vrijed-
nost od granicne vrijednosti testa) u parnim uzorcima seru-
ma.

Svi bolesnici su imali pneumoniju, dijagnosticiranu uz
karakteristi¢nu klini¢ku sliku i rendgenskim nalazom in-
filtrata na plu¢ima. Analizirali smo 60 bolesnika u kojih je
seroloski dokazana LB. U veéine bolesnika (46 ili 76,7 %)
bolest je dijagnosticirana ELISA metodom, a u 8/46
bolesnika i dokazom antigena L. pneumophila serotip 1 u
urinu ICA-testom. U 14 bolesnika LB je utvrdena samo
dokazom antigena L. pneumophila serotip 1 u urinu.

U svih bolesnika u¢injene su i seroloSke pretrage na
najcescée uzrocnike drugih atipi¢nih pneumonija (Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
psittaci, Coxiella burnetii), koje su bile negativne. Tako-
der su u svih uzete hemokulture, a u nekih bolesnika i
iskasljaj za bakteriolosku obradu.

Podaci su obradeni na osobnom racunalu, a u sta-
tistickoj analizi koriStena je deskriptivna statistika.
Vrijednosti kontinuiranih varijabli opisane su artimetic-
kom sredinom i standardnom devijacijom. Razliku izme-
du skupina ispitanika s obzirom na kontinuirane varijable
testirane su Wilcoxonovim matched pairs testom.

Rezultati

Od 1710 odraslih bolesnika koji su zbog pneumonije
hospitalizirani u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi¢« u Zagrebu od 1. sije¢nja 2000. do 31. prosin-
ca 2003. godine, u 60 bolesnika dokazana je legionarska
bolest, $to ¢ini 3,51 % svih hospitaliziranih bolesnika s
pneumonijom. Od njih 60, muskaraca je bilo 53 (88,3 %) i
samo 7 (11,7 %) Zena.
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Vecina bolesnika su stanovnici grada Zagreba ili nje-
gove okolice, odnosno 59 ili 98,3 %, a samo je jedan
bolesnik izvan zagrebackog podrucja. Najvise bolesnika,
46 ili 76,7 % se inficiralo u mjestu boravka. Sest ili 10 %
bolesnika je vjerojatno inficirano na jadranskoj obali, a
osam ili 13,3 % bolesnika je u inkubacijskom razdoblju
boravilo u inozemstvu. U svih bolesnika rije¢ je o sporadi-
¢noj pojavi LB, a ni jedna ne potjece iz nama poznate epi-
demije.

Tablica 1. prikazuje ¢imbenike rizika za stjecanje LB u
na$ih bolesnika. Jedna tre¢ina bolesnika bolovala je od
neke kroni¢ne bolesti, dva su bila na imunosupresivnoj
terapiji, a jedan bolesnik je bio HIV-pozitivan. Deset,
odnosno 16,7 % bolesnika bili su stariji od 65 godina.
Nesto vise od polovice ili 53,3 % bolesnika bili su pusaci,
ajedna petina bolesnika bili su alkoholicari.

Bolesnici su svrstani u pet skupina s obzirom na tezinu
bolesti, odnosno rizik mortaliteta unutar 30 dana od pocet-
ka bolesti, prema uobicajenim kriterijima Finea i suradni-
ka za procjenu tezine pneumonije[22]. Iz tablice 2. vidlji-
vo je da viSe od dvije tre¢ine bolesnika, odnosno 41 ili
68,3 % pripada u skupine lakSih oblika bolesti, u kojima je
vrlo nizak mortalitet (skupina I, II i IIT).

Najvise bolesnika, 36 ili 59,9 % bilo je udobiod 31 do
50 godina (tablica 3). Najmladi bolesnik imao je 26, naj-
stariji 85 godina, a prosje¢na dob je bila49,2+13,1 godina.

Iz slike 1 se vidi da se bolest pojavljivala tokom citave
godine, ali s ve¢om ucestalos¢u u toplijem dijelu godine.
Najvise je bolesnika hospitalizirano u srpnju (14 ili 23,3
%), zatim u lipnju (8 ili 13,3 %), a od lipnja do listopada 35

Tablica 1. Cimbenici rizika za stjecanje bolesti u 60 bolesnika s
legionarskom bolesti
Table 1. Risk factors for acquiring disease in 60 patients with
legionnaires' disease

Cimbenici rizika/ Broj bolesnika/ | Postotak/
Risk factors Number of patients | Percentage
Muski spol/

Male gender 53 88,3
Starija dob (> 65 godina)/ 10 16.7
Older age (> 65 years) ’
Kroni¢ne bolesti*/

Chronic diseases 20 33,3
Imunosupresivno

lijecenje/ . 2 33
Immunosuppressive

therapy

PusSenje/

Smoking 32 534
Alkoholizam/

Alcoholism 12 20,0

* Neoplazme, kroni¢ne pluéne, jetrene, sr¢anozilne i bubrezne bolesti/
Malignancy, chronic pulmonary, liver, cardiovascular and renal diseases

Infektoloski glasnik 27:3, 115-122 (2007)

Tablica 2. Raspodjela 60 bolesnika s legionarskom bolesti pre-
ma teZini bolesti (Pneumonia PORT sustav)*

Table 2. Distribution of 60 patients with legionnaires' disease
according to severity of the disease (Pneumonia PORT

system)

Skupina rizika/ Broj bolesnika/ Postotak/
Risk class Number of patients Percentage

I 17 28,3

11 10 16,7

I 14 233

v 11 18,4

v 8 13,3

Ukupno/Total 60 100,0

* Pneumonia Patient Outcome Research Team, prema/according to Fine i
sur./et al.

Tablica 3. Raspodjela 60 bolesnika s legionarskom bolesti po
dobnim skupinama

Table 3. Distribution of 60 patients with legionnaires' disease
by age-group

Dob bolesnika (godine)/ Broj bolesnika/ Postotak/
Age of patients (years) | Number of patients | Percentage

<20 0 0

21-30 3 5,0

31-40 10 16,0

41-50 26 433

51-60 7 11,7

61-70 7 11,7

>70 7 11,7

Ukupno/Total 60 100,0

14(23.3%)

8(13,3%

7(11.7%)
6(10,0%

4(6,6%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mjesec/ Month

Slika 1. Raspodjela 60 bolesnika s legionarskom bolesti po mje-
secima

Figure 1. Distribution of 60 patients with legionnaires's disease
by months

ili 58,3 % bolesnika. Najmanje je bolesnika hospitalizira-
no u veljaci i ozujku, odnosno samo po jedan bolesnik.

Do prijama bolesnika u bolnicu bolest je trajala od
1 — 15 dana, u prosjeku 4,0+2,4 dana, a bolesnici su bili
hospitalizirani od 5 do 60 dana, u prosjeku 16,5+8,9 dana.
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Tablica 4. Ucestalost klinickih simptoma i znakova bolesti u 60 bolesnika s legionarskom bolesti

Table 4. Frequency of clinical symptoms and signs of disease in 60 patients with legionnaires' disease

Simptom ili znak bolesti/ Broj bolesnika/ Postotak/
Symptom or sign of the disease Number of patients Percentage
Vrucéica/Fever 60 100,0
Zimica/Chill 56 93,3
Tresavica/Shiver 33 55,0
Glavobolja/Headache 38 63,3
Mijalgije ili artralgije/Myalgias or arthralgias 34 56,7
Kasalj/Cough 42 70,0
Podrazajni kasalj/Nonproductive cough 29 48,3
Bolovi u prsima/Chest pain 15 25,0
Hunjavica/Rhinitis 5 8,3
Povradanje/Vomiting 12 20,0
Proljev/Diarrhea 18 30,0
Neuroloski znakovi/Neurologic signs 2 33
Pleuralni izljev/Pleural effusion 17 28,3

Tablica 5. Laboratorijski nalazi u 60 bolesnika s legionarskom bolesti

Table 5. Laboratory findings in 60 patients with legionnaires' diseases

Laboratorijski nalaz/ Referentne vrijednosti/ Patoloski nalaz/Pathological finding Srednja vrijednost + SD/
Laboratory finding Reference ranges Broj bolesnika (%)/Number of patients (%) Mean + SD
Sedimentacija eritrocita / <20 mm/1. sat/hours 60 (100,0) 81,6+18,2
Erythocyte sedimentation rate
C-reaktivni protein (n =40) /
. . 1-1 L 40 (1 269,2+116,4
C-reactive protein (n =40) 0 mg/ 0(100,0) 69, 6
Leukociti /Leukocytes 4-10% 10°/L 43 (71,7) 12,8+4,3
Neutrofili/Neutrophils 50-70 % 55(91,7) 83,248,5
Hemoglobin/Hemoglobin |, 140-180 g/L 22 (36,7) 123,8+17,4
Hematokrit/Hematocrit | 38-52 % 24 (40,0) 36,2+5,4
Natrij/Sodium |, 136-142 mmol/L 34 (56,7) 134,6+4,1
Kalij/Potassium |, 3,6-5,4 mmol/L 22 (36,7) 3,85+0,4
Ureja/Urea 1,8-8,0 mmol/L 18 (30,0) 7,244.,4
Kreatinin/Creatinine 60—120 pmol/L 17 (28,3) 117,0+62,1
Bilirubin/Bilirubin 2-20 pmol/L 6(10,0) 14,4+4,8
Aspartat aminotransferaza / 11-38ij. IU/L 35(58.3) 67.1491.6
Aspartate aminotransferase
Alanin aminotransferaza / 12-48i,j. TU/L 36 (60,0) 75,1172,7
Alanine aminotransferase
Gama glutamiltransferaza / 11-55 i,j. TU/L 34(56,7) 77,2464,7
Gamma glutamyltransferase
Kreatin fosfokinaza (n =20) / .
. . —1701.j. IU/L ) 239,8+368,
Creatine phosphokinase (n =20) 0-1701.1U7 7(350) 39,8+348,0
Laktat dehidrogenaza (n=24) / ..
) 0-4601.j. TU/L 10 (41, 452,14253.8
Lactic dehydrogenase (n = 24) i U/ “L7)
Ukupni proteini (n =47) / B N
Total prototns (= 47) 64-82 g/L 5(10,6) 69|3+10,5
Albumini (n=47) /
- +
Albumins (1 = 47) 38-52¢g/L 13 (27,7) B4,8+7,6
Alfa-2 globulini (n =47) / <o "
Alpha-2 globuline (n=47) 3395 % 46(97.9) 15,04,4

—Povisene vrijednosti/Increased values
| — SniZene vrijednosti/Decreased values
i,j. Internacionalne jedinice/IU International Unit
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Ucestalost klinickih simptoma i znakova bolesti
prikazana je u tablici 4. Svi bolesnici su bili febrilni, s naj-
viSom prosje¢nom temperaturom 40,0+£0,7 °C. Vecina
bolesnika je imala zimicu, a viSe od polovice i tresavicu.
Do prijama u bolnicu kasalj je bio zabiljezen u 42 ili 70 %
bolesnika, a od njih, dvije tre¢ine (29/42) je imalo po-
drazajni kasalj. Vec¢ina bolesnika je imala glavobolju, te
bolove u misi¢ima i zglobovima, a neki povracanje, pro-
ljev 1 hunjavicu. U dva bolesnika zabiljezene su neuro-
loske komplikacije, u jednog klinic¢ki znakovi encefaliti-
sa, a u drugog mozdani udar.

Ubrzanu sedimentaciju eritrocita (SE) 1 poviSenu vri-
jednost CRP-a imali su svi bolesnici (tablica 5). Vise od tri
cetvrtine (46/60) bolesnika je imalo izrazito ubrzanu SE
(>70/1. sat), a srednja vrijednost je bila 81,6/1. sat.
Vrijednost CRP-a vi$u od 200 mg/L imalo je 30/40, a viSu
0d 400 mg/L 6/40 bolesnika. Srednja vrijednost CRP-a bi-
laje 269,2+116,4 mg/L. Leukocitoza je zabiljezena u 43
ili 71,6 % bolesnika, a u ve¢ine (27/43) se radilo o um-
jerenoj leukocitozi (10,1 — 15,O><109/L). Srednja vrijed-
nost leukocita bila je 12,8+4,3% 10°/L. Neutrofilija je regi-
strirana u 55, odnosno 91,6 % bolesnika. SniZene vrijed-
nosti hemoglobina i hematokrita registrirane su u 22 ili
36,7 %, odnosno u 24 ili 40 % bolesnika.

Hiponatremija je zabiljezena u 34 ili 56,6 % bolesnika,
a znatnija hiponatremiju (<130 mmol/L) u 14, odnosno
23,3 % bolesnika. U 18 bolesnika koji su imali proljev
srednja vrijednost koncentracije natrija bila je 132+4,6
mmol/L, a u ostalih 42 bolesnika 135+3,6 mmol/L. Raz-
lika je statisticki znacajna (p = 0,03; Wilcoxon matched
pairs test). PoviSene vrijednosti ureje i kreatinina zabi-
ljezene suu 18li 30 %, odnosno u 17 ili 28,3 % bolesnika.
Dva ili 3,3 % bolesnika su imala prolazno akutno zataje-
nje bubrega. Blagu hiperbilirubinemiju je imalo 6 bolesni-
ka. Ostecenje jetre koje se manifestiralo poviSenim vrijed-
nostima aspartat aminotransferaze (AST), alanin amino-
transferaze (ALT), te gama glutamiltransferaze (yGT) za-
biljezeno je 35 (58,3 %), 36 (60 %), odnosno 34 (56,7 %)
bolesnika. Vrijednosti AST, ALT i yGT tri i viSe puta vece
od normalnih imalo je 7 (11,7 %), 7 (11,7 %), odnosno 5
(8,3 %) bolesnika. PoviSene vrijednosti kreatin fosfoki-
naze (CPK) imalo je 7/20 ili 35 % bolesnika. U vecine
bolesnika radilo se o blago poviSenoj vrijednosti CPK, a
samo jedan je imao vrijednost trostruko veéu od nor-
malne. PoviSena vrijednost laktat dehidrogenaze (LDH),
poglavito blazeg stupnja zabiljezena je u 10/24 (41,7 %)
bolesnika. Snizene vrijednosti ukupnih proteina u serumu
imalo je 5/47 ili 10,6 %, hipoalbuminemiju 13/47 ili
27,7 %, a povisene vrijednosti alfa-2 globulinske frakcije
46/47, odnosno 97,9 % bolesnika.

EKG je u¢injen u svih bolesnika pri prijamu u bolnicu,
a patoloski nalaz se opisuje u 38 ili 63,3 %. Smetnje ritma
biljeze se u 17, smetnje provodnog sustava u 11, te ne-
specificne smetnje repolarizacije ventrikula u 10 bolesni-
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ka. Poglavito se radilo o subklinickim promjenama koje
su bile reverzibilne i nisu imale ve¢ih klinic¢kih reperkusi-
janatijek bolesti. U ¢etvero, odnosno 6,7 % bolesnika, na
osnovu fizikalnog statusa, EKG-a i nalaza Mb-frakcije
CPK opisuje se akutni miokarditis.

Rendgenska slika pluca u¢injena je u svih bolesnika
kod prijama u bolnicu. U 30 ili 50 % bolesnika opisani su
intersticijski upalni infiltrati, u 24 ili 40 % alveolarni, te u
6, odnosno 10 % bronhopneumonicni. U viSe od dvije
tre¢ine, odnosno u 44 ili 73,3 % bolesnika pneumoniéni
infiltrat je bio lokaliziran u jednom, poglavito (32/44) u
donjem pluénom reznju. Od 16 ili 26,7 % bolesnika koji
su imali infiltrate u viSe plu¢nih reznjeva, u 7 su infiltrati
bili smjesteni u istom pluénom krilu, au preostalih 9 u oba
pluéna krila. Pleuralni izljev je zabiljezen u 17 ili 28,3 %
bolesnika.

U sedam ili 11,7 % bolesnika, zbog nastupa globalne
respiratorne infuficijencije, bila je potrebna umjetna ven-
tilacija, odnosno bili su prikljuéeni na respirator od 3 do19
dana. Cetvero od njih, odnosno 6,7 % od svih bolesnika
razvilo je akutni respiratorni distres sindrom (ARDS).
Jedan (1,7 %) bolesnik s teskim oblikom bolesti je umro
sa slikom visestrukog zatajenja organa.

Rasprava

Retrospektivno smo analizirali klinicke i epidemio-
loske osobitosti LB u hospitaliziranih bolesnika u etvero-
godiSnjem razdoblju. Nasi bolesnici su stanovnici grada
Zagreba i njegove okolice od kojih je veéina infekciju
stekla u mjestu prebivaliSta obavljajuci svakodnevne
poslove. No, priblizno ¢etvrtina bolesnika boravila je u
inkubacijskom razdoblju izvan mjesta prebivalista. Iscrp-
nom epidemiolo§kom anamnezom nije se mogla naci
povezanost izmedu pojedinih bolesnika.

Prosjecno godisnje je bilo hospitalizirano 15 bolesni-
ka. L. pneumophila je na ¢etvrtom mjestu po uéestalosti
uzro¢nika pneumonije u nasih hospitaliziranih bolesnika
(Izvjesce uradu Klinike za infektivne bolesti u Zagrebu za
2000.,2001.,2002.12003. godinu). Vodece mjesto zauzi-
ma Streptococcus pneumoniae, te Mycoplasma pneumo-
niae 1 Chlamydia pneumoniae, a iza njih Haemophilus in-
fluenzae, Coxiella burnetii i drugi uzro¢nici. Poznato je da
se LB pojavljuje mnogo Cesce nego §to se dijagnosticira
[23]. Sporadi¢no pojavljivanje LB znatno je ¢e$ée nego
epidemijsko i tada se bolest teze otkriva. Uvodenjem vrlo
jednostavne imunokromatografske metode za otkrivanje
antigena u mokracéi, posljednjih godina povecava se broj
dijagnosticiranih LB u nas i u svijetu. Poznato je da se LB
pojavljuje 2-3 puta ¢es¢e u muskaraca nego u zena [24].
Golemi nerazmjerni odnos broja muskaraca i zena (53 : 7)
unasem istrazivanju proistice iz ¢injenice da je specificna
dijagnostika LB ceS¢e provodena na odjelu na kojemu se
lijece samo bolesnici muskog spola.
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L. pneumophila je vrlo vazan i Cest uzrocnik izvanbol-
nickih pneumonija, iako njezin udio u blazim oblicima
bolesti nije jos istrazen [ 11]. U bolesnika s tezim oblikom
pneumonije koji zahtjevaju lijeCenje u jedinici intezivne
skrbi, LB je po ucestalosti na drugom mjestu, odmah iza
pneumokoknih pneumonija. Woodhead prikazuje pregled
41 klini¢kog istrazivanja o ucestalosti uzro¢nika pneu-
monija iz op¢e populacije. U njih se legionela identificira
kao uzro¢nik u 1,9 % ambulantno lije¢enih pneumonija,
4,9 % hospitaliziranih, te u 7,9 % bolesnika koji su lije¢eni
u jedinici intezivne skrbi [25]. Stvarna incidencija LB je
vjerojatno veca, dijelom i zbog toga $to se neki serotipovi
L. pneumophila ne mogu otkriti brzim testom dokaza anti-
genauurinu[21]. Osim toga, broj novootkrivenih vrsta le-
gionela je u stalnom porastu [12]. Tako je do danas
otkriveno najmanje 48 vrsta sa oko 70 serotipova, a neke
vrste za koje se ranije mislilo da nisu patogene sada se
povezuju s bolestima u ljudi[5, 12].

Vecina nasih bolesnika bila je u srednjoj zivotnoj do-
bi. Kada smo bolesnike razvrstali u pet skupina prema te-
zini bolesti [22], utvrdili smo da je 41 bolesnik (68,3 %)
imao laksi oblik bolesti (skupina I-III prema Pneumonia
PORT-u), odnosno nizak rizik mortaliteta. Tezi oblik
bolesti (skupina IV) zabiljezen je u 11 (18,4 %), a vrlo
tezak (skupina V) u 8 (13,3 %) naSih bolesnika. Klinicki
se bolest ocituje razli¢itom tezinom, od blagih do teskih i
smrtonosnih pneumonija. lako poznati ¢imbenici rizika za
stjecanje LB obi¢no obiljezavaju i tezi oblik bolesti, svi pa
inajtezi oblici mogu se pojaviti i u prije toga zdravih ljudi.

Sopena i sur. u istrazivanju u hospitaliziranih bolesni-
ka LB najcesc¢e registriraju u muskaraca srednje zivotne
dobi, a od ¢imbenika rizika najcesée je prisutan alko-
holizam [26]. U istrazivanju Falguera i sur. laksi oblici
bolesti (skupina I-III prema Pneumonia PORT-u) po-
javljivali su se samo u prije toga zdravih ljudi mladih od
50 godina[27]. LB se ¢esce pojavljuje u toplijem dijelu
godine, zbog povoljnih epidemioloskih uvjeta, s ¢ime se
slazu i na8i rezultati [ 15-18].

Vruéica je vodeéi simptom u nasih bolesnika, a jedna
tre¢ina bolesnika kod prijama nije imala kasalj. U tih
bolesnika, poglavito ako su prisutni povracanje i proljev u
pocetku bolest se moze pogresno dijagnosticirati. Kuz-
man opisuje vrucicu i glavobolju u svih bolesnika s LB,
kasalj i mijalgije u 87 %, a povracanje i proljev u 27 %
bolesnika [ 18]. U drugom istrazivanju vrudica je takoder
bila prisutna u svih bolesnika s LB, glavoboljau 94 %, mi-
jalgije u 75 %, proljev u 50 %, a povracanje u 38 % bo-
lesnika [28]. U tome istrazivanju 88 % bolesnika je imalo
temperaturu visu od 40,0 °C. U nekoliko radova, proljev
se opisuje u 25-50 %, a mucnina i povracanje u 10-20 %
bolesnika s LB[1, 8, 29]. Ostecenje tkiva koje nastaje u
LB rezultat je produkcije citokina i upalnog odgovora,
vise nego izravnog djelovanja legionela. Interleukin-1 je
najvazniji citokin, a odgovoran je za vrlo visoku tempera-
turu u LB [30]. Miyamoto i sur. su dokazali da vrudica i
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hipertermija nemaju veéeg znacenja kao nespecificna
obrana domacina u pocetku LB[31].

U nekoliko je bolesnika zbog pozitivnog meningi-
tickog sindroma ucinjena lumbalna punkcija, no likvorski
je nalaz bio uredan. Jedan bolesnik je u tijeku bolesti raz-
vio encefalitis kao komplikaciju, a jedan je dozivio ishe-
micki mozdani udar. Oba bolesnika su imali tezi klini¢ki
oblik bolesti s razvojem globalne respiratorne insuficijen-
cije. Encefalitis smo shvatili kao uobic¢ajenu komplikaciju
srediSnjeg ziv€anog sustava u tijeku legionarske bolesti. S
druge strane, ishemicki mozdani udar patogenetski smo
pripisali mozdanoj hipoperfuziji u bolesnika koji je razvio
sindrom viSestruke disfunkcije organskih sustava. Neko-
liko istrazivanja navodi razli¢itu ucestalost neuroloskih
manifestacija u tijeku legionarske bolesti [ 32—34]. Njiho-
va patogeneza ostaje nejasna, iako je legionela u nekih
bolesnika bila izolirana u mozgu [34]. Svi ti klinicki en-
titeti opisuju se i u drugim atipi¢nim pneumonijama, jedi-
no je encefalopatija karakteristi¢na za legionarsku bolest.
Njemacki autori je pripisuju toksinu kojeg proizvodi le-
gionela[35].

Reaktanti akutne faze upale (sedimentacija eritrocita,
C-reaktivni protein, leukociti, alfa-2 globulini) bili su
poviseni u vecine nasih bolesnika, te mogu stvarati dijag-
nosti¢ke poteskoce prema bakterijskim, poglavito pne-
umokoknim pneumonijama. Ipak, klinicka prezentacija u
na$ih bolesnika je sli¢nija atipi¢nim, a laboratorijski
nalazi bakterijskim pneumonijama.

Brojna komparativna istrazivanja pokazuju da su kli-
nicka, rendgenska i laboratorijska obiljezja LB nespeci-
fi¢na u odnosu na druge upale pluca[11, 12, 26, 36, 37].
Cak, ako se i iznadu neke laboratorijske razlike izmedu
LB i drugih vrsta pneumonija, one naj¢es¢e nemaju veliko
klini¢ko znacenje. Tako su u jednom istrazivanju visoka
koncentracija kreatin-fosfokinaze i proljev sugerirali LB
[26]. Sopena i sur. izdvajaju glavobolju, proljev, te neus-
pjeh lijeCenja beta-laktamskim antibioticima kao indika-
tivne pokazatelje za LB, za razliku od pneumokokne
pneumonije i pneumonije uzrokovane klamidijom pneu-
monije [38]. Stout i sur. naglasavaju da slijedeci nalazi
sugeriraju dijagnozu LB: visoka temperatura, hipona-
tremija, neuroloski simptomi, visoka vrijednost LDH
(>7001.j./mL) i tezina bolesti[ 10]. Hiponatremija (< 130
mmol/mL) se registrira znatno ¢e$¢e u LB nego u drugim
pneumonijama [26, 28, 39]. Neki autori smatraju da je
hiponatremija vjerojatno rezultat sindroma neadekvatne
sekrecije antidiuretskog hormona (SIADH) koja je nasta-
la kao posljedica pneumonije [40, 41]. No, Richards to
opovrgava i smatra da hiponatremija nastaje iz vise razlo-
ga, i to hipotenzije, oligurije, infuzije hipotonickih oto-
pina, proljeva, te adrenalne insuficijencije [42]. Iako je
patogeneza hiponatremije Spekulativna, mi smo skloniji
misljenju Richardsa, tim viSe $to smo potvrdili da je
hiponatremija ¢es¢a u bolesnika s proljevom.
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Zarazliku od toga, ostali patoloski laboratorijski nalazi,
ukljucujudi jetrene testove, hematoloske parametre, te ureu
i kreatinin, ne registriraju se mnogo ¢esc¢e u LB nego u dru-
gim pneumonijama [25, 28]. U naS§im prijasnjim izvjes¢i-
ma opisuju se sli¢ni laboratorijski nalazi kao i sada[ 18, 28].

Seedat i sur. opisuju EKG promjene u 31 % bolesnika
s pneumonijom, te ih dovode u vezu s hipoksijom, elek-
trolitskim disbalansom, adrenergi¢kom stimulacijom i s
izravnim kardiotropnim djelovanjem uzro¢nika pneu-
monije[43].

Rendgenska snimka plu¢a u LB nije karakteristi¢na,
no rendgenska progresija infiltrata i pleuralni izljev u pr-
vom tjednu bolesti opisuju se u vise od polovice bolesni-
ka, unato¢ odgovarajuc¢em lijecenju i klini¢kom pobolj-
Sanju [44]. Isto tako, Muder i sur. opisuju diskrepancu
izmedu radioloskog pogorsanja i klinickog poboljsanja
[45]. Stoga se rendgenska snimka plu¢a u LB koristi samo
za pracenje bolesti, a nema neko diferencijalnodijagnos-
ti¢ko znacenje u odnosu na druge pneumonije.

U 6/60 nasih bolesnika zbog razvoja akutne respira-
torne insuficijencije primjenjena je mehanicka ventilacija
pluca, a u cetiri bolesnika registriran je ARDS. Jedan
bolesnik je umro s klinickom slikom visestrukog zatajenja
organa, Sto ¢ini mortalitet od 1,7 %. Nizak mortalitet u
na$ih bolesnika posljedica je vise faktora: veéina nasih
bolesnika imali su blazi oblik bolesti, nase dugogodi$nje
iskustvo s ovom bolesti i u vezi s tim rani pocetak adek-
vatne antimikrobne terapije, te vrhunska medicinska skrb
u jedinici intezivne skrbi u najtezih oblika bolesti.

Mortalitet u LB ovisi o tezini klini¢ke slike, imuno-
loSkom statusu i drugim rizi¢nim ¢imbenicima, o izvoru
infekcije (iz opce populacije ili hospitalno stecena), te o
inicijalnom empirijskom antimikrobnom lijeenju.
Najvazniji nepovoljni prognosticki faktori u LB jesu:
APACHE 1I skor > 15 kod prijama, endotrahealna intu-
bacija, starija zivotna dob, stanje nakon transplantacije
bubrega, maligna bolest, imunosupresivno lijeCenje,
bolest koju uzrokuje L. pneumophila serotip 6 i zakaSnje-
lo odgovarajuée antibiotsko lijecenje [46]. Brojna istra-
zivanja istiu da je pravodobno odgovarajuce antimikrob-
no lijecenje vrlo vazno za klinicki tijek i kona¢ni ishod LB
[6,19,47,48]. Isto tako, dokazano je da je visoka koncen-
tracija Zeljeza ¢imbenik rizika za tezi oblik LB, jer rast i
razmnozavanje L. pneumophila u monocitima ovisi o Ze-
ljezu[49]. S druge strane, interferon-gama ima vaznu ulo-
gu u metabolizmu Zeljeza u monocitima, te je snazan akti-
vator makrofaga i u eksperimentalnim modelima se usp-
jesno koristi u terapiji LB [50]. Mortalitet u LB iznosi
5-25 % u imunokompetentnih bolesnika, a znacajno raste
u imunokompromitiranih bolesnika[6,10].

Zakljucak

Nema karakteristicnih epidemioloskih, klinickih, la-
boratorijskih ili rendgenskih pokazatelja prema kojima bi
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se legionarska bolest sa sigurnos$¢u razlikovala od drugih
vrsta pneumonija. Ipak, neki pokazatelji mogu biti indika-
tivni. Tako simptomi bolesti vise slice drugim vrstama
atipi¢nih pneumonija (vrucica, znakovi algi¢nog sindro-
ma i podrazajni kasalj u ve¢ine bolesnika), a laboratorijski
nalazi bakterijskim pneumonijama (ubrzana SE, visoka
vrijednost CRP-a, leukocitoza uz neutrofiliju). Uz to, u
viSe od polovice bolesnika registrira se hiponatrijemija, a
u gotovo tre¢ine simptomi sa strane gastrointestinalnog
trakta (povracanje i/ili proljev).
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