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Sažetak Legionarska bolest je pneumonija koju uzrokuje 
Legionella pneumophila. Čovjek se infi cira inhalacijom konta-
miniranoga vodenog aerosola. Legionella je odgovorna za 2 do 
15% pneumonija u općoj populaciji. Od legionarske bolesti obo-
lijevaju sve dobne skupine, a češće stariji ljudi, poglavito oni s 
kroničnim bolestima srca, pluća i bubrega. Posebno su ugrože-
ni bolesnici s oslabljenim imunosnim sustavom. Bolest se kli-
nički očituje različitom težinom i pojavnošću, od blagih oblika 
do vrlo teških pneumonija. Etiološka dijagnoza legionarske bo-
lesti može se postaviti samo specifi čnim mikrobiološkim testo-
vima: kultivacija, otkrivanje antigena u uzorcima dišnog susta-
va ili u mokraći, serološkim testovima i metodama molekular-
ne dijagnostike. U liječenju legionarske bolesti najvažnije je što 
prije primijeniti odgovarajući antibiotik. Zakašnjenje u primjeni 
učinkovitog antibiotika rezultira lošom prognozom. Lijekovi iz-
bora su azitromicin ili fl uorokinoloni. U blagim do umjereno teš-
kim oblicima bolesti liječenje se provodi 10 – 14 dana. Ako se li-
ječenje provodi azitromicinom, dovoljna je terapija tijekom pet, 
odnosno tri dana. U teškim oblicima bolesti ili u imunokompro-
mitiranih bolesnika preporučuje se liječenje od tri tjedna. U slu-
čaju neuspjeha mogu se kombinirati te dvije skupine antibioti-
ka s rifampicinom.

Ključne riječi: legionarska bolest, Legionella pneumophila, 
dijagnostika, liječenje, makrolidi, fl uorokinoloni

Summary Legionnaires’ disease is a pneumonia caused 
by Legionella pneumophila. Humans are infected through the 
inhalation of a contaminated water aerosol. Legionella is re-
sponsible for 2 to 15% of pneumonias in the general popula-
tion. Legionnaires’ disease affects all age groups, more often 
elderly people, and especially those with chronic cardiac, pul-
monary and renal diseases. Immunocompromised patients are 
especially at high risk. The disease clinically presents in var-
ious degrees of severity and occurrence, from mild forms to 
very severe pneumonias. Etiological diagnosis of Legionnaires’ 
disease can be made only with specifi c microbiological testing: 
cultivation, detection of antigen in respiratory tract or urine 
samples, serological testing and molecular diagnostics. In the 
treatment of Legionnaires’ disease, it is most important to ad-
minister the appropriate antibiotic as early as possible. A de-
layed administration of an effi cient antibiotic may result in a 
bad prognosis. The drugs of choice are azithromycin and fl uor-
oquinolones. In mild to moderately severe forms of the disease, 
the treatment lasts 10-14 days. In treatment with azithromycin, 
a fi ve or three-day therapy is suffi cient. In severe cases or in 
immunocompromised patients, a three-week therapy is recom-
mended. In the case of treatment failure, these two groups of 
antibiotics may be combined with rifampicin.

Key words: Legionnaires’ disease, Legionella pneumophila, 
diagnostics, therapy, macrolides, fl uoroquinolones

Legionarska je bolest naziv za upalu pluća koju uzroku-

je Legionella pneumophila. Bolest je prvi put zabilježena 

1976. godine među američkim veteranima iz II. svjetskog 

rata zbog čega je i dobila ime (1). Sljedeće godine izoliran 

je uzročnik bolesti i nazvan Legionella pneumophila pre-

ma aktualnom događaju (2). L. pneumophila pripada rodu 

Legionella i porodici Legionellaceae. Iako je do sada otkri-

veno više od 50 vrsta legionela, bolest u čovjeka izaziva 

20-ak različitih vrsta (3). Od njih, najvažnija je i za čovjeka 

najpatogenija L. pneumophila, odgovorna za 85 do 90% 

svih infekcija koje uzrokuju legionele. Ona uključuje 14 an-

tigenski različitih skupina, od kojih je najvažniji serotip 1. 

L. pneumophila je aerobna, pleomorfna, gram-negativna 

bakterija, veličine 1 do 2 μm. L. pneumophila je zahtjevna 

bakterija koja ne raste na uobičajenim hranilištima, a naj-

bolje se kultivira na agaru s puferiranim drvenim ugljenom 

i ekstraktom kvasca (BCYE) (4).

Epidemiološke i kliničke značajke
Legionele su ubikvitarni mikroorganizmi, rasprostranje-

ni posvuda, a osobito se lako održavaju i razmnožavaju u 

vodi i vlažnome tlu. U velikom broju koloniziraju različite 
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konsolidacija. Plućne promjene su progresivne, pa se u te-

žim slučajevima bolesti otkrivaju opsežni homogeni multi-

fokalni infi ltrati, poglavito u neadekvatno liječenih bolesni-

ka. Obostrane se promjene registriraju u 50% bolesnika, a 

pleuralni izljev u oko 30% (11).

Od laboratorijskih nalaza otkrivaju se jače ubrzana sedi-

mentacija, leukocitoza sa skretanjem ulijevo i visoke vri-

jednosti C-reaktivnog proteina. U polovice bolesnika regi-

striraju se povišene vrijednosti aminotransferaza, a hipo-

natremija, povišene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK), 

proteinurija i hematurija susreću se češće nego u drugim 

pneumonijama (5, 10, 11).

Dijagnostičke metode
Dijagnoza legionarske bolesti može se postaviti samo spe-

cifi čnim mikrobiološkim testovima. Izbor mikrobiološke 

metode ovisi o njezinoj kompliciranosti, potrebnom vreme-

nu za dobivanje nalaza, specifi čnosti i osjetljivosti, opre-

mljenosti laboratorija, kao i cijeni (tablica 1). Ponekad je 

potrebno kombinirati nekoliko metoda, a nalaz kritički pro-

suđivati.

Tablica 1.  Mikrobiološki testovi za dijagnosticiranje legionarske    
bolesti

Test Osjetlji-

vost (%)

Specifi č-

nost (%)

Vrijeme

kultivacija

iskašljaj

aspirat traheje

BAL

krv

10-80

60-90

30-90

30

100

100

100

100

3-7 dana

3-7 dana

3-7 dana

3-7 dana

Serologija 40-70 95-99 4-8 tjedana 

DFA*

iskašljaj

pluća

33-70

35-75

95-99

95-99

2-4 sata

2-4 sata

antigen L. pneumophila 

serotip 1 u urinu

ELISA**

ICA***

> 90

> 90

99-100

99-100

2-3 sata

15 minuta

PCR**** 33-70 98-100 2-4 sata

Legenda:
BAL - bronhoalveolarni lavat
* Test direktne imunofl uorescencije
** Imunoenzimski test
*** Imunokromatografski test
**** Lančana reakcija polimerazom

vodoopskrbne sustave i u povoljnim uvjetima lako se na-

množe tako da vodeni aerosol postane infektivan za čovje-

ka. Glavni izvori infekcije jesu sustavi za zagrijavanje vo-

de, poglavito dotrajali koji ne mogu postići odgovarajuću 

temperaturu u cijelom sustavu (5). U takvim situacijama 

postoji mogućnost za epidemijsko izbijanje bolesti. Tako 

se i bolest u početku povezivala samo s epidemijama turi-

sta i putnika, hotelskih gostiju, posjetitelja velikih poslov-

nih zgrada te u bolesnika u bolnicama. No, s vremenom se 

spoznalo da su sporadični slučajevi bolesti mnogo brojniji, 

ali se teže otkrivaju.

Legionarska bolest se češće pojavljuje u toplijem dijelu go-

dine, najčešće u kolovozu i rujnu. Razlog tomu jesu povolj-

nije okolnosti za razmnožavanje, lakši prijenos te češća i 

intenzivnija izloženost čovjeka vodenom aerosolu. Čovjek 

se infi cira inhalacijom kontaminiranog vodenog aerosola ili 

mikroaspiracijom i izravnom inokulacijom u pluća, a nema 

prijenosa bolesti s čovjeka na čovjeka (6).

Iako obolijevaju i posve zdrave osobe, u rizične čimbenike 

ubrajaju se starija životna dob, kronične bolesti, oslabljen 

imunosni sustav, muški spol, pušenje i alkoholizam. Naj-

važniji nepovoljni prognostički faktori u legionarskoj bole-

sti jesu: APACHE II skor > 15 kod prijma, endotrahealna in-

tubacija, starija životna dob, stanje nakon transplantaci-

je bubrega, maligna bolest, imunosupresivno liječenje, L. 
pneumophila serotip 6 i zakasnjelo odgovarajuće antibiot-

sko liječenje (7).

Legionele su odgovorne za 2 do 15% pneumonija u općoj 

populaciji. Učestalost bolesti najviše ovisi o promatranoj 

populacijskoj skupini, podneblju, sezoni, ali i o mogućnosti 

etiološke dijagnostike. U Klinici za infektivne bolesti “Dr. 

Fran Mihaljević” u Zagrebu legionarska se bolest dijagno-

sticira i liječi od 1978. godine (8). Od tada se u nas redovi-

to pojavljuje, uglavnom u sporadičnom obliku, a zabilježe-

no je i nekoliko manjih epidemija (9). Zapaža se naglašeno 

sezonstvo bolesti, uglavnom u toplijim mjesecima. Mjesto 

i način infekcije u većine naših bolesnika nisu poznati. Bol-

ničke infekcije u našoj zemlji nisu registrirane.

Bolest se klinički očituje različitom težinom i pojavnošću, 

od blagih oblika do vrlo teških pneumonija s visokom sto-

pom smrtnosti. Inkubacija je bolesti 2 do 10 dana, a u imu-

nokompromitiranih bolesnika može biti i dulja. Prvi je simp-

tom bolesti povišena temperatura, nerijetko viša od 40 °C, 

a praćena je zimicom i tresavicom. Uz to su izraženi i drugi 

opći simptomi, kao što su vrlo jaka glavobolja, mialgije, ar-

tralgije, opća slabost, mučnina i povraćanje. Prvih nekoli-

ko dana bolesnik ne kašlje, a nakon 2 do 5 dana pojavlju-

je se suhi nadražajni kašalj i drugi respiratorni simptomi, 

kao pleuralna bol, dispneja i tahipneja (10). Kašalj postu-

pno postaje produktivan. Kliničku sliku bolesti pogoršava-

ju povraćanje i proljev koji se nerijetko pojavljuju. Isto tako, 

ponekad se registriraju i simptomi zahvaćenosti središnje-

ga živčanog sustava (somnolencija, encefalopatija, delirij), 

kardiovaskularnog sustava, jetre i bubrega (5, 10).

U početku bolesti rendgenska slika pluća, u prethodno 

zdravih ljudi pokazuje najčešće mrljaste infi ltrate, intersti-

cijskog ili bronhopneumonijskog karaktera. U imunokom-

promitiranih osoba može se već u početku otkriti lobarna 
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Dokazivanje antigena u urinu

Solubilni antigen L. pneumophila pojavljuje se rano u mo-

kraći, već prvih dana bolesti, a katkad se zadržava neko-

liko tjedana, pa i mjeseci. Brzi dijagnostički test za otkri-

vanje antigena u mokraći najjednostavniji je za izvođenje, 

ne zahtijeva specijaliziranu tehniku, a uz to je i jeftin. Test 

omogućuje rezultat unutar 30 minuta i ima osjetljivost iz-

među 60 i 100% za one bolesnike kod kojih je uzročnik 

serotip 1 (12, 13). Nedostatak mu je što otkriva samo ti-

pno-specifi čni antigen L. pneumophila serotip 1 koji je od-

govoran za više od 80% slučajeva bolesti. U bolesnika s 

blagom legionarskom bolešću osjetljivost testa kreće se 

od 40 do 53%, dok je u težim oblicima bolesti između 88 

i 100% (13). U geografskim područjima gdje je L. pneu-
mophila serotip 1 najčešći uzročnik legioneloze urinarni 

antigen se preporučuje u bolesnika s kliničkom i epidemi-

ološkom sumnjom na legionarsku bolest. U slučaju nega-

tivnog nalaza potrebno je uz tu pretragu paralelno učini-

ti i neku drugu mikrobiološku metodu (serologiju i/ili kulti-

vaciju). Važno je naglasiti da ovaj test nije alternativa kulti-

vaciji i serologiji. Posljednjih godina otkrivanje antigena L. 
pneumophila serotip 1 u urinu postaje referentna dijagno-

stička metoda za legionarsku bolest, poglavito u područji-

ma gdje je L. pneumophila serotip 1 najčešći uzročnik le-

gionarske bolesti.

Dokazivanje antigena u uzorcima iz dišnog 

sustava

Prisutnost antigena legionele može se otkriti u uzorcima iz 

respiratornog trakta izravnom imunofl uorescencijom. Me-

toda se brzo izvodi, ali osjetljivost joj je relativno niska jer 

ponajviše ovisi o broju legionela u uzorku. Viša je pri obra-

di transtrahealnog aspirata i biopsijskog materijala nego 

iskašljaja ili pleuralnog izljeva. Ponekad može dati i lažno 

pozitivni rezultat (14, 15).

Kultivacija legionela

Legionele su spororastuće nježne bakterije koje se uspješ-

no kultiviraju na selektivnim medijima tijekom prolongira-

nog inkubacijskog razdoblja. Kultivacija na BCYE-pločama 

je zlatni standard za laboratorijsku dijagnostiku legionar-

ske bolesti (4). Iako kultivacija ostaje zlatni standard za di-

jagnostiku legionarske bolesti, niska osjetljivost je ograni-

čavajuća za kliničku rutinsku dijagnostiku (3, 14). Osjetlji-

vost pretrage je niska pri kultivaciji iz krvi, znatno viša iz 

iskašljaja i zadovoljavajuće visoka iz bronhoalveolarnog la-

vata i biopsijskog materijala. Uz to, opisuju se značajne ra-

zlike kultivacije u različitim laboratorijima. Izolirani sojevi 

legionele imaju veliko značenje za javno zdravstvo jer omo-

gućuju suptipizacijom usporedbu sa sojevima iz okoliša u 

slučaju pojave epidemije (16).

Lančana reakcija polimerazom (PCR)

Danas je u kliničkoj dijagnostičkoj primjeni i lančana re-

akcija polimerazom (PCR) koja zahtijeva visokospecijalizi-

ranu opremu i osoblje za izvođenje testa. PCR-testovi ot-

krivaju sve vrste legionela, omogućuju brz rezultat i imaju 

visoku osjetljivost koja ovisi o ciljnome mjestu ili “prime-

ru”. Većina PCR-testova ima specifi čno ciljno mjesto unu-

tar 16S rRNK-gena, 5S rRNK-gena, 23S-5S-fi ksnoj regiji ili 

unutar potenciranog gena inhibiranog makrofagom (mip) 

(16-18). Kada se uzmu uzorci iz donjeg dijela dišnog susta-

va, PCR ima jednaku ili veću osjetljivost od kultivacije (19). 

Ovom metodom moguće je otkriti legionelu ako je prisut-

na samo jedna bakterijska stanica, 0,2 CFU (jedinice ko-

je formiraju kolonije) ili 5 fg (femtogram) DNK kromosoma 

po reakciji (20). Osim visoke osjetljivosti PCR ima prednost 

u brzini te može otkriti različite serotipove L. pneumophi-
la, kao i druge vrste legionela. Otkrivanje vrsta koje nisu L. 
pneumophila može biti relevantno za dijagnosticiranje dru-

gih legioneloza budući da L. longbeachae može uzrokova-

ti bolest u imunokompetentnih osoba, odnosno L. boze-
manii u imunokompromitiranih osoba. Točna identifi kaci-

ja vrste je važna i zbog epidemioloških istraživanja, odno-

sno otkrivanja izvora infekcije. Kada se kao “primer” rabi 

mip-gen, osjetljivost PCR-a je 92 do 98% (21). Ako se kao 

primeri rabe 16S rRNK-gen i mip-gen, može se detektirati 

i najmanja razina L. pneumophila u uzorku iskašljaja. Me-

đutim, 16S rRNK otkriva i L. longbeachae, dok mip-gen re-

gistrira jedino L. pneumophilu. Uz to, opisuju se lažno pozi-

tivni rezultati, ponekad zbog pogrešne interpretacije nala-

za (22). To se poglavito odnosi na testove koji kao “prime-

re” rabe 16S rRNK koji uz to imaju nižu specifi čnost (23). 

Zbog toga je potrebna standardizacija svih laboratorija, a 

rezultati se trebaju pažljivo interpretirati.

Serološki testovi

U kliničkoj praksi legionarska se bolest najčešće dijagno-

sticira posredno, odnosno serološki, otkrivanjem titra pro-

tutijela u serumu. Najčešći serološki testovi su imunoen-

zimski test (ELISA) i test indirektne imunofl uorescenci-

je (IFA) (24). Obje vrste protutijela, IgM i IgG, mogu se ot-

kriti u serumu bolesnika tijekom legionarske bolesti, no u 

značajnog postotka bolesnika ne detektiraju se IgG-pro-

tutijela jer se pojavljuju relativno kasno (5). Naime, veći-

na bolesnika producira IgM-protutijela koja se rabe za ra-

nu dijagnostiku legionarske bolesti. Ipak, IgM-protutijela 

se katkad pojavljuju sa zakašnjenjem, što je ograničenje 

za brzu dijagnostiku. Četverostruki porast titra protutijela 

u parnim uzorcima seruma ili prisutnost IgM-protutijela u 

bilo kojem uzorku seruma smatraju se dijagnostičkim (25). 

Osjetljivost seroloških metoda varira između 41 i 94% (24). 

Razlog tomu mogu biti različita populacija, izabrana meto-

da, razlike u upotrijebljenom antigenu, križnim reakcijama 

i razlikama u sposobnosti detekcije IgM ili IgG-protutijela. 

ELISA se općenito preferira zbog manje subjektivnosti pre-

trage, veće osjetljivosti i mogućeg automatiziranog izvođe-

nja, u odnosu na IFA (26). Osjetljivost je viša u prvom uzor-

ku seruma gdje je razina IgM-protutijela još niska za detek-

ciju manje osjetljivom tehnikom kao što je IFA. Dokaz IgM-

protutijela metodom ELISA u prvom uzorku seruma treba-

lo bi potvrditi detekcijom antigena u urinu, odnosno poželj-

na je dinamika titra u parnom uzorku seruma. Postotak 
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IgM-pozitivnih rezultata u prvom serumu značajno je manji 

u starijih bolesnika, što vjerojatno refl ektira oslabljen imu-

nosni odgovor u starijih (27).

Liječenje
U liječenju legionarske bolesti najvažnije je što prije primi-

jeniti odgovarajući antibiotik. Zakašnjenje u primjeni učin-

kovitog antibiotika rezultira lošijom prognozom. Legionele 

su intracelularne bakterije te su u njihovu liječenju učinko-

viti antibiotici koji imaju sposobnost intracelularne pene-

tracije (tablica 2). Preporuke za liječenje legionarske bo-

lesti temelje se na istraživanjima in vitro i na životinjskim 

modelima te kliničkim iskustvima. Razlike u mediju, veliči-

ni inokuluma, tipu stanice domaćina, kao i varijacije soje-

va mogu objasniti neke kontroverze kod različitih testira-

nja osjetljivosti legionela (28). Životinjski modeli vjerojat-

no su vjerodostojniji jer mogu pokazati razlike u više rele-

vantnih parametara, kao što su preživljavanje, sterilizacija 

pluća te stupanj infl amacije i fi broze pluća. Tako je potvrđe-

no da je odstranjenje legionela iz pluća učinkovitije novijim 

fl uorokinolonima nego eritromicinom (29). Azitromicin ima 

bolji učinak od klaritromicina ili eritromicina u mnogim sta-

ničnim modelima, kao i u većini životinjskih eksperimental-

nih modela (30). Postoje značajne razlike u učinku različi-

tih antibiotika na upalni proces u plućima u tijeku legionar-

ske bolesti. U životinjskim modelima najmanja je infl ama-

cija zabilježena u tijeku terapije azitromicinom, umjerena 

s fl uorokinolonima, a najveća s eritromicinom. Isto tako, u 

staničnim (makrofagi) modelima dokazano je da azitromi-

cin i fl uorokinolomi mogu inducirati prolongiranu i ireverzi-

bilnu inhibiciju intracelularnog rasta legionele, čak i kad se 

odstrani antibiotik (31, 32).

Tablica 2.  Preporučena terapija hospitaliziranih bolesnika s legio-
narskom bolešću

Antibiotik Pojedinačna 

doza

Broj dnevnih 

doza

Način  

primjene

Makrolidi/azalidi

azitromicin

klaritromicin

500 mg

500 mg 

1

2

iv., po.

iv., po.

Tetraciklini

doksiciklin 100 mg 2 iv., po.

Fluorokinoloni

levofl oksacin

ciprofl oksacin

moksifl oksacin

500 mg

400 mg

400 mg 

1

2

1

iv., po.

iv., po.

iv., po.

Makrolidi

Eritromicin je dugo godina bio lijek izbora za legionarsku 

bolest. Nakon izvješća o kliničkom neuspjehu eritromici-

na pokušala se povisiti doza lijeka (s 500 mg na 1 gram, 

4 puta na dan). No, zbog interakcije s brojnim drugim lije-

kovima, poglavito u imunokompromitiranih bolesnika, kao 

i nuspojava pri višim dozama, eritromicin je danas uglav-

nom napušten (28). Unatoč dobroj ekstracelularnoj i intra-

celularnoj aktivnosti, učinak klaritromicina protiv legionela 

je bakteriostatski (30). Na temelju dosadašnjih podataka, 

azitromicin se pokazao najboljim makrolidom s dobrom in-

tracelularnom penetracijom, baktericidnim učinkom, do-

kazanom kliničkom učinkovitosti, kratkim liječenjem i ne-

znatnim nuspojavama (30). Isto tako, azitromicin se ne ve-

že s citokrom P-450 3A izoenzimima što smanjuje njego-

vu interakciju s drugim lijekovima, za razliku od makrolida 

s 14-članim laktonskim prstenom (eritromicin, klaritromi-

cin). To smanjuje mogućnost interakcija. Do sada nije regi-

strirana značajna rezistencija L. pneumophila na azitromi-

cin ili neki drugi makrolidni antibiotik (33).

Fluorokinoloni

Fluorokinoloni su učinkovitiji od eritromicina u inhibiciji ra-

sta L. pneumophila u različitim intracelularnim modelima 

(34). Eksperimentalna istraživanja pokazuju da ovi antibi-

otici ireverzibilno inhibiraju razmnožavanje legionela unu-

tar stanica, a uz to fl uorokinoloni imaju baktericidni učinak 

na intracelularnu replikaciju bakterija (32, 35). U uspored-

bi liječenja legionarske bolesti makrolidima (eritromicin i 

klaritromicin) s fl uorokinolonima (ofl oksacin i levofl oksa-

cin) utvrđeno je da su bolesnici koji su primali fl uorokinolo-

ne ranije postali afebrilni, prije su prelazili na peroralnu te-

rapiju i kraće su hospitalizirani (36). No, bolesnici su u po-

četku dobivali dvostruko više doze fl uorokinolona od uobi-

čajenih. Naime, još prije 20 godina bilo je izvještaja o neu-

spjehu liječenja niskim dozama ciprofl oksacina (37).

Za sve kinolone može se reći da imaju dobru aktivnost i ni-

zak MIK jer lako ulaze u stanicu. Istraživanja su pokaza-

la kliničku učinkovitost ciprofl oksacina u dozi od 400 mg/

dan iv., grepafl oksacina 600 mg/dan, levofl oksacina 500 

mg/dan, ofl oksacina 400–800 mg/dan, pefl oksacina 800 

mg/dan i sparfl oksacina 400 mg prvi dan, a poslije 200 

mg/dan 10-14 dana (38).

Noviji kinoloni pokazuju bolju učinkovitost od starijih pred-

stavnika s obzirom na MIK, intracelularnu aktivnost i post-

antibiotski učinak, no ne postoje veće kliničke usporedbe. 

Zaključno, noviji kinoloni pokazuju odličan intracelularni 

potencijal protiv L. pneumophila, te se preporučuju u lije-

čenju legionarske bolesti.

Drugi antibiotici

Rifampicin pokazuje vrlo dobru ekstracelularnu i intracelu-

larnu aktivnost, kao i na životinjskim modelima protiv legi-

onela (39). No, opisuju se rezistentni sojevi L. pneumophi-
la in vitro (40). Stoga se zbog pojave rezistencije monote-

rapija rifampicinom ne preporučuje, nego je lijek bio rezer-

viran u kombinaciji s drugim antibiotikom za teške slučaje-

ve legionarske bolesti. Ograničenje rifampicina je i značaj-

na indukcija citokrom P450-enzimskog sustava i posljedič-

na interakcija s drugim lijekovima.

Trimetroprim-sulfametoksazol, tetraciklini i kloramfenikol 
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Trajanje liječenja

Važno je odrediti duljinu liječenja bolesnika s legionar-

skom bolešću. Klinička procjena o duljini liječenja ovisi o 

više čimbenika, kao što su imunosni status, težina klinič-

ke slike, prisutnost izvanplućne komplikacije, zakasnjela 

odgovarajuća terapija, farmakokinetika i farmakodinami-

ka izabranog lijeka i odgovor na inicijalno liječenje.

U imunokompetentnih bolesnika s blagim do umjereno 

teškim slučajevima s brzim odgovorom na terapiju dovolj-

no je provesti liječenje 10–14 dana. Ako se liječenje provo-

di azitromicinom, dovoljna je terapija od 5, odnosno 3 da-

na u ukupnoj dozi od 1,5 grama (46). Međutim, u bolesni-

ka sa značajnim kroničnim bolestima, invazivnom ili multi-

sistemskom bolesti, te u imunokompromitiranih preporu-

čuje se liječenje tokom 3 tjedna, izuzev azitromicin, zbog 

opasnosti od relapsa bolesti. Uz to se za hospitalizirane 

bolesnike u početku preporučuju parenteralni pripravci 

antibiotika. Neki autori za teže oblike bolesti, kao i imu-

nokompromitirane bolesnike inicijalno preporučuju dvo-

struko više doze od uobičajenih. Nakon stabilizacije sta-

nja, pri težim oblicima bolesti, parenteralni oblik lijeka mo-

že se zamijeniti peroralnim oblikom. Ne postoje istraživa-

nja koja preporučuju prelazak s parenteralnog na peroral-

ni pripravak lijeka (“switch therapy”), kao ni vrijeme otpu-

sta iz bolnice. Tijekom trudnoće makrolidi su lijekovi izbo-

ra za liječenje legionarske bolesti budući da ne uzrokuju 

oštećenje fetusa.

Zaključno možemo reći: u bolesnika s blagom do srednje 

teškom legionarskom bolešću lijek izbora je azitromicin ili 

fl uorokinoloni. Uz to, u teškim slučajevima bolesti postoji 

mogućnost kombinacije tih dviju skupina antibiotika s rif-

ampicinom.

bili su testirani in vitro, u životinjskim modelima, kao i kli-

ničkim istraživanjima, no njihova je učinkovitost manja od 

one makrolida, kinolona i rifampicina (41).

Postoje tek ograničena istraživanja o učinkovitosti strepto-

gramina i ketolida protiv legionela. Iako su pokazali učin-

kovitost, zbog svoje toksičnosti ne rabe se u liječenju legi-

onarske bolesti (42, 43).

Kombinirana terapija

Kombinirana terapija većinom se provodila u teškim oblici-

ma bolesti. Ne postoje jasni pokazatelji o njezinoj učinkovi-

tosti, a s druge strane kombinirana terapija može povećati 

rizik od toksičnosti i interakciju lijekova. Međutim, bolesni-

cima kojima se stanje pogoršava na uobičajenu monotera-

piju može se dodati potencijalno učinkovit drugi antibiotik. 

U staničnim modelima rifampicin neznatno povećava učin-

kovitost fl uorokinolona, a u životinjskim modelima učinko-

vita može biti kombinacija s makrolidima (28). Ipak, s ob-

zirom na moguću toksičnost i značajne metaboličke alte-

racije reducirana je upotreba rifampicina, i to ponajprije s 

azitromicinom i novijim fl uorokinolonima. Pored toga, žuti-

ca i reverzibilna hiperbilirubinemija pojavljuju se u visokom 

postotku bolesnika s teškom legionarskom bolesti koji su 

primili rifampicin (44). Stoga, ako se rabi kao kombinirana 

terapija, razborita je njegova kraća primjena (< 5 dana).

Neka in vitro istraživanja preporučuju kombinaciju makro-

lida i novijih fl uorokinolona (45). Međutim, za sada ne po-

stoje takva klinička iskustva, iako protuupalna aktivnost 

makrolida i baktericidna aktivnost novijih fl uorokinolona 

mogu biti izbor u teškim slučajevima legionarske bolesti.
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