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Sazetak Legionele redovito koloniziraju razlicite
vodoopskrbne sustave i uredaje, a covjek se inficira
inhalacijom kontaminiranog vodenog aerosola. Od
legionarske bolesti obolijevaju sve dobne skupine, a cesce
stariji ljudi, poglavito oni s kroni¢nim bolestima srca, plu¢a
i bubrega, no posebno su ugroZeni bolesnici s oslabljenim
imunosnim sustavom. Legionela je odgovorna za 2 do 15%
pneumonija u opcoj populaciji. Nema pouzdanih klinickih,
laboratorijskih ili radioloskih pokazatelja kojima se sa
sigurnoséu moZe razlikovati legionarska bolest od drugih
pneumonija, pa kliniCku sumnju uvijek treba potvrditi
specificnim laboratorijskim testovima (kultura, otkrivanje
antigena u respiratornom sekretu ili u mokraci, seroloski
testovi, molekularna dijagnostika). U klinickom je radu
osobito praktican i pouzdan brzi test za otkrivanje antigena
legionele u urinu.

U lijecenju legionarske bolesti najvaznije je Sto prije
primijeniti odgovarajuci antibiotik. Medutim, L. pneumophila,
kao | drugi uzroCnici pneumonija, u Svakodnevnom se
klinickom radu malokad dijagnosticira na pocetku bolesti,
kada se zapocinje antimikrobno lijecenje. Buduci da su
legionele relativno ¢esti uzrocnici upale pluca, razumno je
i racionalno pri empirijskom lije¢enju pneumonija, posebno
atipicnih, upotrijebiti antibiotik koji je ucinkovit i protiv
legionela. Novi makrolidi, posebno azitromicin, in vitro
i u eksperimentalnom modelu imaju bolju aktivnost od
eritromicina koji se tradicionalno preporucuje u lijecenju
legionarske bolesti. U lijecenju se uspjesno upotrebljavaju
i fluorokinoloni te doksiciklin i rifampicin. Zakasnjenje u
primjeni ucinkovitog antibiotika rezultira loSom prognozom.
Zato svi bolesnici s teZom klinickom slikom pneumonije ili
tezim prate¢im kronicnim bolestima i oslabljenim imunosnim
sustavom u inicijalnom empirijskom lijecenju zahtijevaju
antibiotik s dobrim ucinkom na legionelu. Nase klinicko
iskustvo pokazuje da je pravodobno zapoceto lijecenje
legionarske bolesti azitromicinom klinicki uspjesno i kljucno
za ishod bolesti.

Kljucne rijeci: legionarska bolest, Legionella pneumo-
phila, makrolidi, fluorokinoloni

Summar Y Legionellae regularly colonise water supply
systems and devices, and people are infected through the
inhalation of a contaminated water aerosol. Legionnaires’
disease affects all age groups and more often elderly
people, particularly those with chronic cardiac, pulmonary
and renal diseases. Immunocompromised patients are at
especially high risk. Legionella is responsible for 2 to 15% of
pneumonias in the general population. There are no reliable
clinical, laboratory or radiological indicators that could
with certainty differentiate legionnaires' disease from other
pneumonias. Consequently, clinical doubts should be always
confirmed with special laboratory tests (culture, detection
of antigen in respiratory secretion or urine, serologic tests,
molecular diagnostics). Legionella urinary antigen test is
especially convenient and reliable in clinical practice.

The appropriate antibiotic should be administered in the
treatment of legionnaires' disease as early as possible.
However, L. pneumophila, as many othercauses of pneumonia,
is rarely diagnosed at the onset of the disease when the
antimicrobial treatment is initiated. Since legionellae have
been relatively frequently reported as causative agents of
pneumonia, it is advisable and rational to use legionella-
efficient antibiotics in the empirical treatment of pneumonia,
and particularly of atypical pneumonias. New macrolides,
and especially azithromycin, exhibit better activity in vitro
and in the experimental model than erythromycin, which is
traditionally recommended for the treatment of legionnaires’
disease. Fluoroquinolones, doxycycline and rifampicin have
been also successfully used. A delayed administration of
an efficient antibiotic results in a bad prognosis. Therefore,
all patients with a more severe clinical picture or severe
accompanying chronic diseases and compromised immunity
require an antibiotic efficient against legionella during the
onset of the treatment. Our clinical experience shows that
a timely treatment of legionella with azithromycin has been
successful and crucial for the outcome of the disease.

Key words: legionnaires' disease, Legionella pneumo-
phila, macrolides, fluoroquinolones
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Definicija i napomene o uzroniku

Legioneloze su bolesti koje uzrokuju legionele.
Najvaznija je Legionella pneumophila, uzroCnik atipicne
pneumonije, koja se naziva legionarskom bolesé¢u. Osim
pneumonije, ona uzrokuje i kratkotrajnu respiratornu
bolest gornjeg dijela diSnoga sustava (pontijacna
vruéica). L. pneumophila vaZzan je uzroénik pneumonija
izopée populacije, ali i bolni¢kih, a redovito se pojavljuje
epidemijski i sporadi¢no. Legionarska bolest upoznata
je u srpnju 1976. godine, kada se pojavila epidemijski
medu americkim ratnim veteranima (legionarima), a
veé iduée godine izoliran je uzroénik koji je zbog toga
nazvan Legionella pneumophila (1). Bolest je izbila za
vrijeme odrzavanja konferencije u jednome luksuznom
hotelu u Philadelphiji. Od upale plué¢a obolio je 221
legionar, odnosno 9% od svih sudionika konferencije, a
umrla su 34. Smrtnost je, dakle, iznosila 15% (2).

Do sada je upoznato i u rod Legionella, porodice
Legionellaceae klasificirano vise od 40 vrsta legionela
s viSe od 60 seroloskih skupina, a i dalje se otkrivaju
nove vrste. No, najvaznija je i za ¢ovjeka najpatogenija
L. pneumophila, odgovorna za 85 do 90% svih infekcija
koje uzrokuju legionele. Ona ukljucuje 14 antigenski
razliCitih skupina, od kojih je kudikamo najvazniji
serotip 1, a potom 4 i 6. lako je L. pneumophila
sinonim za legioneloze, i druge vrste legionela uzrokuju
bolesti u ljudi. No, one su odgovorne samo za 10 do
15% svih legioneloza, a medu njima su najvaznije L.
micdadei, L. bozemanii i L. dumoffii koje su uzro¢nici
bolesti u imunokompromitiranih bolesnika (3).

L. pneumophila je pleomorfna, aerobna, gram-nega-
tivna bakterija, smjestena intracelularno. Buduéi da
je unutarstani¢ni mikroorganizam, legionela nema
stani¢nu stijenku, iz ega proistjeCu njezina najvaznija
patogenetska i klinicka obiljezja te otpornost prema
betalaktamskim antibioticima. Legionele su vrlo
zahtjevne za uzgoj. Ne rastu na uobiCajenim hranjivim
podlogama, nego samo na specijalnim hraniliStima
obogacenim hemoglobinom i s dodatkom Zeljeza i
aminokiseline L-cisteina (3, 4).

Epidemioloske znalajke

Legionele su ubikvitarni mikroorganizmi, rasprostranjeni
posvuda, a osobito se lako odrZzavaju i razmnoZavaju
u vodi i vlaznome tlu. Malen je broj legionela u
prirodnim vodenim sustavima (potoci, rijeke, jezera
i termalni izvori). No, u velikom broju koloniziraju
razliCite vodoopskrbne sustave koje je ¢ovjek izgradio
da mu sluze (vodovodi, rezervoari, tornjevi, uredaji za
zagrijavanje, hladenje i isparavanje vode i ovlaZivanje
zraka). Kada su uvjeti u tim sustavima povoljni za
rast i razmnozZavanje, legionele se namnoze toliko
da vodeni aerosol postane infektivan za ljude. Tomu
osobito pogoduje dulji zastoj vode u cirkulaciji, hidranti
i slijepi zavrSetci cijevi, temperatura vode od 20 do
40 °C, korozija cijevi sa stvaranjem mulja i odgovaraju¢a

mikroflora (modrozelene alge i amebe). Tada postoji
moguénost i za epidemijsko izbijanje bolesti. Glavni
su izvori infekcije sustavi za zagrijavanje vode,
poglavito zbog dotrajalosti i nepostizanja odgovarajuc¢e
temperature u cijelom sustavu (3, 5, 6).

U pocCetku se legionarska bolest povezivala samo
s epidemijama turista i putnika, hotelskih gostiju,
posjetitelja i zaposlenika u velikim poslovnim zgradama
i klubovima te u bolesnika u bolnicama (3, 4).
Pri epidemijskoj pojavi bolest se lakSe prepozna i
dijagnosticira. No, danas je poznato da su sporadi¢ni
sluCajevi bolesti mnogo brojniji, ali se teze otkrivaju.
Nastaju i bez posebne izloZzenosti vodenom aerosolu
u navedenim objektima, a povezani su s infekcijom u
vlastitome domu, na radnome mjestu ili s vodom za
pice (3, 7).

Jos nije posve jasno koji osnovni ¢imbenik pokrece
infekciju, odnosno je li presudna koli¢ina i patogena
agresivnost uzro€nika, intenzitet izloZzenosti ili poticajna
stanja, odnosno neotpornost domacina (3, 6). Za
legionarsku je bolest karakteristi¢no izrazito sezonstvo.
Vecina se epidemija i sporadi¢nih slucajeva pojavljuje
u toplijem dijelu godine, najéesée u kolovozu i rujnu.
To se objasnjava ljetnim, epidemioloski povoljnijim
okolnostima za razmnoZavanje legionela, ali i lakSim
prijenosom, te ¢eSéom i intenzivnijom izloZzenosti
¢ovjeka vodenom aerosolu (3-5, 8).

Legionele se prenose inhalacijom kontaminiranoga
vodenog aerosola i vjerojatno mikroaspiracijom i
izravnom inokulacijom u pluéa (posebno u bolnicama
pri razli¢itim medicinskim zahvatima), a nema prijenosa
s Covjeka na Covjeka (5).

0Od legionarske bolesti obolijevaju sve dobne skupine,
djeca vrlo rijetko, a ucestalije stariji ljudi, poglavito
oni s kroni¢nim bolestima pluéa, srca i bubrega.
Posebno su ugrozeni bolesnici s oslabljenim imunosnim
sustavom i nakon presadbe organa, poglavito bubrega.
Bolest je otprilike triput uCestalija u muskaraca nego
u Zena, a u rizitne ¢imbenike ubrajaju se i starija
Zivotna dob, pusSenje i alkoholizam. No, obolijevaju i
posve zdrave osobe, bez poznatih rizi€nih ¢imbenika
(3,4,9).

Legionarska se bolest pojavljuje u obliku manjih ili
vrlo velikih epidemija (sa stotinama oboljelih), stalno
je prisutna i kao sporadi¢na pojava, te kao bolnicka
infekcija. Legionele su relativno cesti uzrocCnici
pneumonija u cijelome svijetu, a odgovorne su za 2 do
15% pneumonija u op¢oj populaciji (3, 6, 10). U jednom
je nasem klinickom istrazivanju legionarska bolest
seroloski dijagnosticirana u 15 od 185 bolesnika koji
su seroloski testirani, Sto iznosi 8,1% (4). UCestalost
najvise ovisi o promatranoj populacijskoj skupini,
podneblju, sezoni, ali i 0 moguénostima laboratorijske
etioloSke dijagnostike. Zato je teSko utvrditi pravu
incidenciju bolesti.

Danas se u veéini klini¢kih istrazivanja legionele nalaze
medu tri ili Cetiri glavna uzro¢nika pneumonija. U SAD-
u godisnje obolijeva 25.000 do 50.000 ljudi, a 10 do
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20% osoba u odrasloj dobi ima specificna protutijela
(9).

U Kilinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu legionarska se bolest dijagnosticira i lijeCi
jos od godine 1978. Od tada se redovito pojavljuje,
uglavnom sporadi¢no, a zabiljezeno je i nekoliko manjih
epidemija (4, 8, 11-13).

Patogeneza

Legionele ulaze u pluéa inhalacijom ili aspiracijom
(5). Alveolarni makrofazi, koji ¢ine osnovnu obranu
od mikroorganizama Sto dospijevaju u alveole,
fagocitiraju i legionele. Fagocitoza i unutarstanicni
rast i razmnoZavanje legionela kljuéni su momenti u
patogenezi legioneloza. Makrofazi inficirani legionelama
izluGuju citokine koji s drugim posrednicima upale
priviae polimorfonuklearne leukocite i monocite iz
krvnog optjecaja na mjesto infekcije, pri ¢emu se
monociti transformiraju u makrofage koji takoder
fagocitiraju legionele. OsteCenje tkiva uvjetovano je
produkcijom citokina i upalnim odgovorom, viSe nego
izravnim invazivnim djelovanjem legionela. Interleukin 1
je najvazniji, a odgovoran je za vrlo visoku temperaturu
u legionarskoj bolesti (3).

IstraZivanja in vitro upu¢uju na to da humoralna imunost
nema vazniju ulogu u obrani domacina, jer specificna
protutijela ne zaustavljaju unutarstani¢nu replikaciju
legionela u alveolarnim makrofazima i monocitima.
Stani¢na je imunost osnovna i stvarna obrana od
infekcije. Zato je legionarska bolest mnogo ceSca
i mnogo teZa u bolesnika s oSteCenom staniCnom
imunoscu, ukljucujuéi stanje nakon presadbe organa i
dugotrajno lijeCenje kortikosteroidima (9).

Najvece patoloske promjene dogadaju se u plué¢ima, iako
mogu biti zahvaéeniidrugi organi. Najéesce je to akutna
fibrinopurulentna upala s mnogo makrofaga, neutrofila
i eritrocita pomijesanih s fibroznim eksudatom. Upalne
promjene nalaze se i u intersticiju plu¢a. Buduci da
se fagocitozom legionele ne odstranjuju, dapace, vrlo
brzo se razmnoZavaju, fagociti ih krvnom cirkulacijom
iz pluCa raznose i u druge organe. U tim su organima
upalne promjene mnogo manje i nisu specificne (3).

Klinicka slika legionarske bolesti

L. pneumophila uzrokuje dva razlicita klinicka oblika
bolesti: pneumoniju koja se naziva legionarskom
boles¢u i kratkotrajnu febrilnu bolest koja se joS uvijek
prema mjestu prvog pojavljivanja naziva "Pontiac fever"
(pontijacna vruCica). Legioneloze su multisistemske
bolesti, pa se, uz pneumoniju, ¢esto nalaze simptomi i
znakovi zahvacenosti i drugih organskih sustava.

Legionarska bolest pojavljuje se sporadicno i
epidemijski, u nekim podru¢jima i endemijski - u
prethodno zdravih ljudi, u onih s poticajnim stanjima

i kronicnim bolestima te kao vaZna infekcija u
imunokompromitiranih bolesnika. Klinicki se takoder
oCituje razliCitom teZzinom i pojavnoscéu, od blagih oblika
do vrlo teskih pneumonija s visokom stopom smrtnosti,
a morfoloski kao intersticijska, bronhopneumonija
ili s lobarnom konsolidacijom. Na pocetku bolesti
klinicki se poglavito prikazuje kao atipicna upala
pluéa. No, u prosjeku je teza od ostalih atipi¢nih, pa i
od pneumokokne pneumonije (3, 4, 14).

Inkubacija legionarske bolesti iznosi 2 do 10 dana, a
u imunokompromitiranih bolesnika moZe biti i dulja.
Bolest izbija vrlo naglo. Prvi je simptom poviSena
temperatura, koja je najceSc¢e vrlo visoka, nerijetko
visa od 41 °C, a pratena je zimicom i tresavicom.
JaCe su izraZzeni i drugi opci simptomi, kao vrlo jaka
glavobolja, mialgije i artralgije, opta slabost, mucnina
i povraCanje, a izostaju kataralni simptomi gornjeg
dijela diSnog sustava. U pocetku bolesnik ne kaslje, a
nakon 2 do 5 dana pojavljuje se suhi nadrazajni kasalj
(3, 4).

S pojavom kaslja registriraju se i drugi respiratorni
simptomi, kao pleuralna bol, dispneja i tahipneja,
a podrazajni kasalj postupno postaje produktivan.
Klinicku sliku bolesti pogorSavaju povrac¢anje i proljev,
koji se ¢esto pojavljuju (tablica 1).

Tablica 1. Ucestalost klinickib simptoma i znakova u legionarskoj

bolesti
Simptomi Razli¢ita klinicka | Nasi nalazi
istrazivanja (%) (%)
Vruéica >95 100
Temperatura >40,5 °C 30-40 47
Glavobolja 70 - 90 100
Mialgije/artralgije 60 - 80 87
Kasalj 85-90 87
Pleuralni izljev 30-60 20
Povracanje 20- 30 27
Proljev 30-50 27
Neuroloski znakovi 20-40 13
Hipotenzija 20- 30 20
Znakovi prehlade 5-10 7
Osim toga, katkad se registriraju i simptomi

zahvacenosti srediSnjega Zivéanog sustava (somno-
lencija, encefalopatija, delirij, cerebelarna ataksija),
kardiovaskularnog sustava, jetre i bubrega. Pneumonija
se otkriva auskultacijski i rendgenski, obi¢no tek 4 do
5 dana nakon pocetka bolesti (3, 4, 14, 15).

U pocCetku bolesti rendgenski nalaz najcesSce
prikazuje mrljaste infiltrate, intersticijskog ili bronho-
pneumoniénog karaktera, poglavito u prethodno
zdravih ljudi, a u imunokompromitiranih i lobarnu
konsolidaciju. Pluéne su promjene progresivne i
s vrlo brzom dinamikom, pa se u teZim oblicima
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bolesti ili u neadekvatno lijeCenih bolesnika otkrivaju
opsezni homogeni multifokalni infiltrati. Bilateralne se
promjene registriraju u 50%, a pleuralni izljev u oko
30% bolesnika (3, 4, 14, 15).

Postoji nekoliko nespecifi¢nih, ali donekle indikativnih
laboratorijskih nalaza u legionarskoj bolesti, koji
uz epidemioloske podatke, kliniCku prezentaciju i
rendgenogram plu¢a mogu biti od pomoci pri klinickom
razvrstavanju pneumonija na pocetku bolesti. Ukratko,
iako je u pocetku kliniCka prezentacija sli¢nija atipic¢nim
pneumonijama, osnovni su laboratorijski nalazi kao u
bakterijskih, odnosno, prisutni su svi pokazatelji jace
izrazene akutne faze upale (4).

Gotovo u svih bolesnika jace je ubrzana sedimentacija,
ve€ina onih koji nisu imunokompromitirani ima
leukocitozu sa skretanjem ulijevo, C-reaktivni protein
vrlo je visokih vrijednosti (u naSih bolesnika prosjec¢no
237,7 mg/L), a u polovice bolesnika registriraju
se umjereno poviSene vrijednosti aminotransferaza.
Hiponatremija se susrete ceSce nego u drugim
pneumonijama (tablica 2) (3, 4, 14, 15).

Tablica 2.  Patoloski laboratorijski nalazi u bolesnika s legionarskom

bolesti
Laboratorijski pokazatelj | Razlicita klinicka | Nasi nalazi
istrazZivanja (%) (%)
Ubrzana sedimentacija 80-95 100
Sedimentacija 25-30 )
>100 mm/1. sat
Povisen C-reaktivni 95 - 100 100
protein
Leukocitoza 70 - 90 73
Leukocitoza >20x10° /L | 15 - 20 7
Ostecenje jetre 30-70 53
Hiponatremija 40 - 60 80
Povisen alfa-2-globulin 80-90 100
Patoloski nalaz ureje/ 10- 20 20
kreatinina

Tijek je bolesti karakteriziran brzom evolucijom,
odnosno pogorSanjem klinickog stanja s rendgenskom
progresijom pluénog nalaza u imunokompromitiranih
i neadekvatno lijeCenih bolesnika. U legionarskoj
bolesti mogu se pojaviti i brojne komplikacije, a
najcesca je i najteza akutna respiratorna insuficijencija.
Mortalitet je prije bio visok, a iznosio je i vise od 20%
u pojedinim epidemijama. No, danas je prognhoza
bolesti mnogo bolja zahvaljujuéi napretku i iskustvu u
dijagnosticiranju i lijeGenju ove bolesti. Smrtnost sada
iznosi oko 5% u bolesnika iz opée populacije, a do 15%
u imunokompromitiranih osoba i u bolesnika koji su
pneumoniju stekli u bolnici (3).

Legionarska se bolest, klinicki i rendgenski, tesko
razlikuje od drugih upala pluéa, pa su u diferenci-
jalnodijagnostiCko razmatranje uklju¢ene i atipiCne
i bakterijske pneumonije. Uz neke indikativne epide-
mioloSke podatke, na nju upucuje tezina bolesti s brzom
progresijom simptoma i rendgenskog nalaza, pogotovo
uz neuspjeh lijeCenja betalaktamskim antibioticima
(4, 15).

Dijagnosticke metode

Buduc¢i da klinicki, laboratorijski i rendgenski pokazatelji
nisu dostatni za kona¢nu dijagnozu, legionarska se bolest
moZe dijagnosticirati samo specificnim mikrobioloskim
testovima (16). Pregled iskasljaja obojenog po Gramu
malo koristi, jer legionele nisu prisutne u velikom broju
i teSko se boje, pa se obi¢no otkrivaju samo neutrofili i
epitelne stanice uz odsutnost bakterija.

Razli¢itim se mikrobioloskim metodama, manje ili vise
uspjesno, dokazuje uzrocna bakterija (kultura), antigeni
u respiratornom sekretu ili u mokraci, protutijela u
serumu, a danas se rabe i molekularne dijagnosticke
metode (tablica 3).

Tablica 3. Specifina laboratorijska dijagnostika legionarske bolesti

Metoda Osjetljivost | Specificnost Potrebno
(%) (%) vrijeme
Kultura
e iskasljaj 70 100 2-8 dana
e TTA 90 100
o krv 30 100
Serologija 60-75 95 2-6 tjedana
Antigen u 50-70 95-99 1 sat
iskasljaju
Antigen u 80-90 95-99 1 sat
mokraci
PCR 90 ©fe) nekoliko
sati
Legenda:

TTA - transtrabealni aspirat
PCR- laniana reakcija polimerazom

Izolacija legionele iz diSnog sustava oznacuje
nepobitno to¢nu dijagnozu, ali kultivacija uspijeva
samo na specijalnim selektivnim podlogama, a rast
je polagan. Osjetljivost je niska pri kultivaciji iz
krvi, znatno viSa iz iskaSljaja i bronhalnog sekreta
pribavljenog bronhoskopom i zadovoljavaju¢e visoka
iz transtrahealnog aspirata, bronhoalveolarnog lavata
i bioptickog materijala. Legionela se moze izolirati i
iz pleuralnog i perikardijalnog izljeva i iz rana (3, 16,
17). U nas se za sada ne obavlja kultivacija legionela
iz bolesnickih uzoraka.

U klinickoj praksi legionarska bolest se naj¢esée dija-
gnosticira posredno, odnosno seroloski, otkrivanjem
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visokog titra protutijela u serumu. Najprikladnija i
najuspjesnija je metoda indirektne imunofluorescencije
(IFT), a potom imunoenzimski (ELISA) test. Dijagnosticki
je kriterij za IFT Cetverostruki porast titra protutijela ili
pojedinacni titar 1:256 ili visi. Osjetljivost je seroloskih
metoda relativno niska, a specificnost zadovoljava, ali
im je najve€i nedostatak dugotrajno Cekanje rezultata,
jer je potrebno testirati parne uzorke seruma. Samo neki
bolesnici ve¢ u prvom tjednu bolesti imaju visoki titar
protutijela, a ¢esS¢e tek u drugom ili poslije (3, 16-18).

Izravhom se imunofluorescencijom, kao brzom meto-
dom, otkriva nazo¢nost antigena legionele u iskasljaju
i u drugim respiratornim uzorcima. Osjetljivost je te
metode relativno niska jer ponajviSe ovisi o broju
legionela u uzorku. ViSa je pri obradi transtrahealnog
aspirata i bioptickog materijala nego iskasljaja ili
pleuralnog izljeva. Katkad moze dati i lazno pozitivan
nalaz (3, 16).

Brzi dijagnosticki test za otkrivanje antigena u mokraci
ima slicnu osjetljivost kao i druge metode i veoma visoku
specificnost. On je najjednostavniji za izvodenje, jer se
uzorak najlakSe pribavlja, a ne zahtijeva specijaliziranu
tehniku pa je i jeftin. Zato je vrlo prikladan i pouzdan u
svakodnevnome klinickom radu. Nedostatak mu je Sto
otkriva samo tipno specificni antigen L. pneumophila,
serotip 1. No, to je u praksi manje vazno jer je upravo
ovaj serotip odgovoran za vise od 80% slucajeva
bolesti. Solubilni se antigen pojavljuje rano u mokraci,
ve€ prvih dana bolesti, a katkad se zadrzava nekoliko
tjedana, pa i mjeseci (3, 16-18).

Danas je ve¢ u klinickoj dijagnostickoj primjeni i
lan¢ana reakcija polimerazom (PCR) kao najuspjesnija
molekularna tehnika, ali zahtijeva visokospecijaliziranu
opremu i osoblje za izvodenje testa (16, 17).

Zaklju¢no, sve metode imaju visoku specificnost,
ali manje uspjesSnu osjetljivost, pa je preporucljivo
kombinirati nekoliko dijagnostic¢kih postupaka. No, u
svakodnevnom su klinickom radu posebno cijenjene
brze metode, zbog mogucénosti brzog postavljanja
toCne etioloSke dijagnoze pneumonije i primjene
odgovarajuéeg antibiotika. Zato se preporucuje brzi
test za otkrivanje antigena u urinu u svih bolesnika s
teZzom klinickom slikom bolesti i u onih s indikativnim
epidemioloskim, klinickim i laboratorijskim pokaza-
teljima.

Lijecenye

U lijeCenju legionarske bolesti najvaznije je Sto
prije primijeniti odgovaraju¢i antibiotik. Medutim,
L. pneumophila, kao i drugi uzroCnici pneumonija,
u svakodnevnom se klinickom radu malokad
dijagnosticira na pocCetku bolesti, kada se zapocCinje
antimikrobno lijeCenje. Buduci da su legionele relativno
¢esti uzro€nici upale plu¢a, razumno je i racionalno pri
ambulantnom lijeCenju pneumonija, posebno atipi¢nih,
upotrijebiti antibiotik koji je uCinkovit i protiv legionela.
Takve preporuke donose gotovo svi moderni nacionalni

algoritmi za lijeCenje pneumonija (19-22).

Zakasnjenje u primjeni ucinkovitog antibiotika u
lijeCenju legionarske bolesti rezultira loSom prognozom
(23-25). Zato svi hospitalizirani bolesnici s tezom
klinicCkom slikom pneumonije ili tezim prate¢im
kroni¢nim bolestima i oslabljenim imunosnim sustavom
u inicijalnom empirijskom lijeCenju zahtijevaju i
antibiotik s dobrim u¢inkom na legionelu (19-22, 26).
Uglavnom se primjenjuje kombinacija betalaktamskog
antibiotika s makrolidom ili fluorokinolonom (19-22).

Brojna klinicka iskustva ve¢ tradicionalno odreduju
eritromicin lijekom izbora u lijeCenju legionarske
bolesti. No, zabiljeZeni su neuspjesi u lijeCenju, kao i
pojava rezistentnih sojeva, a ni podnosljivost mu nije
dobra. Novi makrolidi, posebno azitromicin, in vitro i
u eksperimentalnome modelu imaju bolju aktivnost od
eritromicina. Azitromicin (Sumamed®, PLIVA) ima Siri
antimikrobni spektar, bolje farmakokinetske osobine
s postizanjem visokih koncentracija u pluénom tkivu
i u makrofazima. Posebne su mu prednosti bolja
podnosljivost te vrlo jednostavna i kratka primjena
(27). Nase klinicko iskustvo pokazuje da je pravodobno
zapoceto lijeCenje legionarske bolesti azitromicinom
klinicki uspjesno i klju¢no za ishod bolesti (3, 12, 13).

U lijeCenju se uspjesno primjenjuju i fluorokinoloni
(ciprofloksacin, levofloksacin, moksifloksacin, gati-
floksacin) te doksiciklin (Hiramicin®, PLIVA) i rifampicin
(Rimactan®, PLIVA) (3, 4, 10, 19, 26). No, do sadanema
prospektivnih, komparativnih klinickih istrazivanja
o ucinkovitosti razlicitih antibiotika, a klinicka se
iskustva temelje na retrospektivnim analizama
lijeCenja bolesnika s legionarskom boleS¢u. Neki autori
zagovaraju kombiniranu primjenu makrolida ili kinolona
s rifampicinom, posebno u imunokompromitiranih
bolesnika i onih s tezom klinickom slikom bolesti.
Tablica 4. prikazuje u nas danas dostupne antibiotike
s intracelularnim prodiranjem koji se mogu primijeniti
u lijeGenju legionarske bolesti.

Tablica 4. Antibiotici, doze i nacin primjene u lijelenju legionarske

bolesti
Antibiotik Pojedinacna Broj Nacin
doza dnevnih primjene
doza
Eritromicin 10g 4 iv.
500 mg 4 po.
Azitromicin 500 mg 1 iv.
500 mg 1 po.
Klaritromicin 500 mg 2 po.
Rifampicin 300-600 mg 2 po
Doksiciklin 100 mg 2 po.
Ciprofloksacin | 400 mg 2 iv.
500-750 mg | 2 po.
Moksifloksacin | 400 mg 1 po.

Legenda:
. - intravenska primjena; po. - perovalna primjena

111

MEDICUS 2005. Vol. 14, No. 1, 107 - 113



112

|. Kuzman, |. Puljiz ¢ Legionarska bolest

Danas se smatra da legionarsku bolest treba lije-Citi
10 do 14 dana, a bolesnika s oStecenom imunoScu
i pojavom teZzih komplikacija i dulje. LijeCenje
azitromicinom (Sumamed®, PLIVA), naravno, traje
znatno kraée, odnosno samo tri dana u peroralnoj
primjeni za lakSe oblike (ambulantno lijeCenje), a 5 do
7 dana za teze oblike bolesti (hospitalizirani), pri ¢emu
se, nakon stabilizacije stanja bolesnika, parenteralni
oblik lijeka moze zamijeniti peroralnim oblikom u
sljedec€a tri dana (28).

Spriecavanye

Buduéi da ne postoji specificna profilaksa bolesti,
u prevenciji je vrlo vazan stalni nadzor nad izvorima
i izbjegavanje infekcije. Nije potrebna izolacija
bolesnika, jer nema interhumanog prijenosa bolesti.
S obzirom na to da je infekcija povezana s razliitim

vodoopskrbnim uredajima, a najceSCi su joj izvori
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