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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Naturalnym srodowiskiem wystgpowania bakterii z rodziny Legionellaceae jest woda o réznym
zakresie temperatury, pH, zawartosci tlenu i substancji odzywczych. Zdolnos¢ do przetrwania
w zmieniajacych si¢ fizyko-chemicznych warunkach w wodzie umozliwia im zwiazek z innymi
mikroorganizmami, z ktérymi tworza biofilm. Wewnatrzkomérkowy tryb zycia w okreslonych
gatunkach pierwotniakéw zapewnia Legionellaceae nie tylko staty doptyw substancji odzyw-
czych, umozliwiajacy im intensywne podziaty, ale réwniez ochrong przed dziataniem bakterio-
béjczych srodkéw dezynfekcyjnych. Bakterie po przedostaniu si¢ do sztucznych systeméw dys-
trybucji wody staja si¢ Zrédtem niebezpiecznego dla zdrowia cztowieka wodno-powietrznego
aerozolu. Legionellae odpowiedzialne sa zaréwno za grypopodobne infekcje (goraczka Pontiac),
cigzka postaé zapalenia ptuc, jak i pozaptucne umiejscowienie choroby, szczegdlnie u 0s6b z su-
presja immunologiczna. Pacjenci z choroba legionistéw wymagaja szybkiej interwencji medycz-
nej. Lekiem z wyboru okazata si¢ erytromycyna. Obecnie w leczeniu legionelozy stosuje sig
nowsze makrolidy oraz fluorochinolony. Sposréd 52 opisanych gatunkéw zaliczonych do rodzi-
ny Legionellaceae, Legionella pneumophila w tym serotyp 1 jest najczgstszym czynnikiem wy-
wolujacym legionelozowe zapalenie ptuc. Bakteria ta odpowiada za 80% przypadkéw legione-
lozy nabytej zaréwno w Srodowisku zamieszkania jak i zakazen szpitalnych.

Legionellaceae * wewnatrzkomérkowe patogeny ¢ choroba legionistow ¢ goraczka Pontiac

Summary

Legionella are widespread in natural aquatic environments and are able to exist in water of diffe-
rent temperatures, pH level, and nutrient and oxygen content. Their occurrence in nature can be
attributed to their relationships with other microorganisms. When Legionella co-exist with algae
and other bacteria, especially in biofilms, the availability of nutrients increases. They also are
able to infect protozoa and subsequently reproduce within these organisms. As a result of these
relationships, Legionella are protected against adverse conditions, including standard water di-
sinfection techniques. Consequently, they are also prevalent in anthropogenic water such as drin-
king water, whirlpools, and cooling tower reservoirs. Aerosol-generating systems aid in the trans-
mission of Legionella from water to the air. Human inhalation of contaminated aerosols leads to
Legionella infection and disease outbreaks. Legionellosis in humans has typically been charac-
terized as either a potentially fatal pneumonic condition, known as Legionnaires’ disease, or an
acute, self-limiting, non-pneumonic condition known as Pontiac fever. In addition, Legionella
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spp. cause extrapulmonary infection, especially in immunosuppressed patients. Timely treatment
of Legionnaires’ disease is extremely important for the patient’s recovery. Although erythromy-
cin has historically been used to treat patients with Legionnaires’ disease, newer macrolides and
fluoroquinolones are gaining acceptance as the first choice for treatment. Although 52 species of
Legionella are known, Legionella pneumophila serogroup 1 is responsible for more than 80% of
hospital- and community-acquired cases of Legionnaires’ disease.
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WprRoWADZENIE

Masowe zachorowania na atypowe zapalenie ptuc, kto-
re wystapily wsréd uczestnikéw Konwentu Legionu
Amerykanskiego w Filadelfii w 1976 r. doprowadzity do
odkrycia nowego gatunku patogennej bakterii o nazwie
Legionella pneumophila — dzi$ dobrze znanej, ale ciagle
budzacej duze zainteresowanie [109]. Od chwili wybuchu
pierwszej epidemii wyizolowano — zaréwno z naturalnych,
jak i klinicznych — i opisano 52 gatunki oraz 72 serotypy
bakterii zaliczonych do rodziny Legionellaceae [20,43].
Na podstawie badari genetycznych 16STRNA w ramach 'y
—2 podgrupy Proteobacteria utworzono rzad Legionellales,
ktéry taczy dwie rodziny: Legionellaceae i Coxiellaceae.
W oparciu o réznicujace cechy fenotypowe oraz homolo-
gie DNA, w rodzinie Legionellaceae wyodrgbniono trzy
rodzaje: Legionella, Tatlockia i Fluoribacter. W rodzi-
nie Coxiellaceae wyodrgbniono dwa rodzaje: Coxiella
i Rickettsia [19]. Bakterie z rodziny Legionellaceae nale-
za do wewnatrzkomérkowych patogenéw pierwotniakow
i makrofagéw plucnych cztowieka, ktére wyksztalcity licz-
ne strategie pozwalajace im na przetrwanie i replikacje
w Srodowisku gospodarza [156].

1. ExoLoGiA

1.1. Naturalne Zrédta wystepowania

Gléwnym miejscem bytowania bakterii z rodziny
Legionellaceae jest sSrodowisko wodne. Pateczki Legionella
izoluje si¢ z r6znego rodzaju zbiornikéw wodnych, natural-
nych (rzek, jezior 1 potokéw) oraz sztucznych, zwtaszcza za-
wierajacych mut lub osad denny. Stosujac metody hodow-
lane, stwierdzono obecnos¢ paleczek Legionella w 40%,
a przy zastosowaniu metody amplifikacji 16S rRNA w 80%
badanych stodkowodnych zbiornikéw wodnych [9,103].
Ortiz-Rogue i Hanzen izolowali bakterie z wody morskiej,
a Palmer z wody oceanicznej [128,130]. Pateczki Legionella
wystepowaty réwniez w probkach wody pobranych z epi-
fitéw laséw deszczowych [128]. Legionellae przezywaja
w temperaturze 0-63°C, w pH 5,0-8,5 oraz przy zawartosci
tlenu w wodzie 0,2—15 ppm [125]. Optymalna temperatura

wzrostu to 32—-42°C, nie mnoza sie wcale lub w znikomym
stopniu, gdy temperatura spada ponizej 20°C.

Legionellae sa przede wszystkim zwiazane ze Srodowi-
skiem wodnym, ale réwniez izolowano je z blota, piasku
oraz z wielu prébek glebowych, w tym gleby doniczkowe;j.
Jeden z gatunkéw L. longbeachae znaleziono w wilgotnej
glebie doniczkowe;j [149].

Wymienione Srodowiska sg gtéwnymi naturalnymi rezerwu-
arami Legionella i stanowia jednoczesnie jedno ze Zrédet
transmisji tych bakterii na odpowiednich gospodarzy.

1.2. Oddziatywania z innymi organizmami

W przyrodzie Legionella sa izolowane z réznych, czgsto
skrajnie odmiennych, ubogich w sktadniki pokarmowe Srodo-
wisk, a hodowane na sztucznych podtozach wymagaja Scisle
okreslonych warunkéw, takich jak: odpowiednia temperatura
(35°C), waski zakres pH 6,8—7,0 oraz obecnos¢ L-cysteiny
i soli zelaza. Mozliwo$¢ przetrwania w zmieniajacych sig fi-
zyko-chemicznych warunkach w wodzie umozliwia im zwia-
zek z innymi mikroorganizmami: pierwotniakami [141,162],
glonami [79,160] oraz fotosyntetyzujacymi i heterotroficz-
nymi bakteriami [163], z ktérymi tworza biofilm.

Pionierskie badania Rowbothama wykazaty, ze gléwna role
w patogenezie i ekologii pateczek Legionella odgrywaja
interakcje z pierwotniakami powszechnie wystepujacymi
w Srodowisku wodnym i glebowym. Naturalnym gospo-
darzem L. pneumophila jest 13 gatunkéw ameb z rodza-
ju Acanthamoeba, Naegleria, Echinamoeba, Hartmanella,
orzeski z rodzaju Cyclidium oraz Tetrahymena pyriformis
i T vorax, a takze w fazie ameboidalnej — Dictyostelium
discoideum [52,92,140,141,162]. Pozostate gatunki pateczek
Legionella maja mniej lub bardziej ograniczony zakres go-
spodarza. L. anisa namnaza si¢ wylacznie w H. vermiformis
[53], a L. longbeachae zakaza ameby z rodzaju Vahlkampfia,
Hartmanella oraz orzeski z rodzaju Tetrahymena [150].

Zywa, aktywnie metabolizujaca komérka pierwotniaka za-
pewnia pateczkom Legionella nie tylko staty doptyw sub-
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stancji odzywczych, co pozwala na ich intensywne podzia-
1y, ale daje ochrong w czgsto niesprzyjajacych warunkach
Srodowiska. Wyczerpanie si¢ puli sktadnikéw pokarmo-
wych indukuje w ich komérkach morfologiczne i bioche-
miczne zmiany, ktére umozliwiaja im ucieczke z wyeksplo-
atowanej komorki gospodarza, dyspersje do otaczajacego
Srodowiska, przetrwanie w nim oraz ponowng inwazj¢
[156]. Cechy fenotypowe, ktére determinuja zdolnos¢ do
przezycia i namnazania si¢ w pierwotniakach sa réwniez
niezbe¢dne do podtrzymania wzrostu patogena w komor-
kach zernych ssakéw. Uwolnione z komorki pierwotnia-
ka pateczki sa cytotoksyczne, urzgsione, a w poréwnaniu
z bakteriami hodowanymi na sztucznym podltozu — mniej
wrazliwe na podwyzszona temperaturg, stres oksydacyj-
ny i osmotyczny oraz na kwasne pH. Wzrasta réwniez ich
odpornos¢ na dziatanie chemicznych srodkéw dezynfek-
cyjnych, substancji bakteriobdjczych oraz antybiotykéw
stosowanych w leczeniu pneumonii. Ponad 70% komé-
rek L. pneumophila namnozonych w A. polyphaga prze-
zywato 24-godzinna ekspozycje na ryfampicyng o steze-
niu 5 ug/ml w dawce, ktéra zabija 99,9% L. pneumophila
uzyskanych z hodowli bulionowej [156].

Uwolnione z ameb bakterie sa ruchliwe, a synteza ich rzg-
sek jest Scisle skorelowana z cechami wirulencji. Komérki
L. pneumophila po namnozeniu w A. castellanii w poréw-
naniu z bakteriami hodowanymi na sztucznym podiozu sa
znacznie skuteczniej fagocytowane przez monocyty ludz-
kiej krwi obwodowej, monocyty RAW 264.7 i komérki li-
nii THP-1 niezaleznie od udzialu sktadnikéw dopetniacza
[28,29]. Legionellae izolowane z ameb sg inwazyjne i wiru-
lentne nie tylko dla makrofagéw i komoérek nabtonkowych
ssakow in vitro, ale rowniez dla Swinek morskich. Bakterie
hodowane na sztucznym podiozu ulegaja atenuacji; sa sta-
biej fagocytowane i mniej wirulentne [21,29,52].

Pierwotniaki biorg udzial w bezposredniej transmisji
Legionella do organizmu cztowieka oraz przyczyniaja si¢
do zwigkszenia ich wirulencji [126,140]. Badania przepro-
wadzone na myszach wskazuja, ze inhalacja samych bak-
terii L. pneumophila wywotuje wieloogniskowe zapale-
nie ptuc o matej smiertelnosci, podczas gdy inhalacja L.
pneumophila z H. vermiformis wywotuje rozlane zapale-
nie ptuc z wystapieniem ostrej niewydolnosci oddecho-
wej (acute respiratory distress syndrom — ARDS) o du-
zej Smiertelnosci [21]. W badaniach in vitro L. gormanii,
L. micdadei, L. steigerwalti, L. longbeachae i L. dumoffii
po wspéthodowli z A. castellanii zwigkszaty infekcyjnosc
i namnazanie w komorkach linii MM6 [123].

W trakcie epidemii wywotanych przez pateczki Legionella
w Filadelfii [59], Murcji [62] lub na wystawie kwiatéw
w Holandii [30] okazato sig, ze tylko niewiele oséb (okoto
1%), ktérzy mieli kontakt z bakteriami zachorowato. Taka
mata zapadalnos¢ jest nietypowa dla infekcji przenoszo-
nych droga kropelkowa. W przypadku legionelozy moz-
na to wyjasni¢ jedynie tym, ze zainfekowane pierwotnia-
ki nie tworza jednorodnego aerozolu.

Podobny przebieg cyklu rozwojowego Legionella w odle-
glych filogenetycznie gospodarzach (pierwotniakach i ma-
krofagach cztowieka) wskazuje, ze infekcje ludzi sq konse-
kwencja nabycia cech wirulencji w procesie pasozytniczego
trybu zycia w okreslonych gatunkach pierwotniakéw.

Pierwotniaki sa gospodarzem nie tylko dla Legionella, ale
rowniez dla drobnoustrojéw z rodzaju Mycobacterium,
Vibrio, Pseudomonas, Burkholderia, Listeria, Francisella
riketsjopodobnych endosymbiontéw [165]. Pelnig one
wowczas role ,.koni trojanskich” bakterii chorobotwor-
czych dla cztowieka.

Poza pierwotniakami opisywano takze udzial bakterii hete-
rotroficznych w umozliwianiu wzrostu pateczek Legionella.
Obecnos¢ osadéw bogatych w sktadniki mineralne i organicz-
ne oraz bakterii z rodzaju Flavobacterium, Pseudomonas,
Alcaligenes i Acinetobacter, ktére wydzielaja do Srodowiska
rézne substancje, w tym L-cysteing, umozliwia pozakomor-
kowe namnazanie Legionella [153]. Niedawno wykazano
rowniez zdolno$¢ pateczek L. pneumophila do wzrostu na
zabitych temperatura komorkach Pseudomonas putida — or-
ganizmu czegsto zasiedlajacego naturalne biofilmy [158].

W literaturze przedmiotu wystepuja doniesienia sugeruja-
ce zwiazek L. pneumophila serotyp 1 z zielenicami z gro-
mady Scenedesmus, Chlorella, Gleocystis oraz z sinicami
zrodzaju Fischerella [92]. Przypuszczalnie L. pneumophila
wykorzystuje jako Zrédto wegla i energii zewnatrzkomor-
kowe zwiazki wydzielane przez glony i sinice [160].

Ludzie i zwierzgta nie stanowia rezerwuaru dla pateczek
Legionella. Legionellae sa patogenne dla zwierzat doswiad-
czalnych: myszy, szczuréw, chomikéw, a przede wszystkim
dla §winek morskich, ktére reaguja na infekcje podobnie
jak osoby z supresja immunologiczna. Bakterie izolowa-
no z ptuc cielat, a przeciwciala anty-Legionella wykaza-
no w surowicach koni, antylop i owiec, co sugeruje moz-
liwos¢ wystepowania zakazen tymi patogenami réwniez
w Swiecie zwierzgcym [17]. Nie udokumentowano bezpo-
Sredniego zakazenia cztowieka od zwierze¢cia ani zwierze-
cia od cztowieka, co wskazuje na wystepowanie wspdlne-
go zrodia zakazenia.

Mimo to, ze pateczki Legionella sa szeroko rozpowszechnio-
ne w przyrodzie, w Srodowisku naturalnym stanowig mniej
niz 1% og6lnej populacji bakterii i nie stanowia zagrozenia
higienicznego [6,57]. Bakterie po przedostaniu si¢ z wod
powierzchniowych i gleby poprzez stacje uzdatniania wody
do instalacji wodnych w budynkach sa zdolne do bytowania
w sztucznych systemach stworzonych przez cztowieka.

1.3. Sztuczne systemy dystrybucji wody jako Zrédia
infekcji

Pateczki Legionella zasiedlaja sieci wodociggowe gtéwnie
wody cieptlej, jak i zimnej, zaopatrujace budynki uzytecz-
nosci publicznej, gospodarstwa domowe i systemy prze-
mystowe. Prébki wody pobrane z domowych gospodarstw
w Anglii, Finlandii i Niemczech byly odpowiednio w 22,6,
30 1 26% zakazone paleczkami Legionella. Zagrozenie
stwarzaja systemy dystrybucji wody uzywane nie w spo-
sob ciagly, lecz okresowo, dodatkowo zaopatrzone w Slepe
petle instalacji oraz miejsca poboru wody (krany, kurki),
z ktorych okoto 6-krotnie czgsciej izoluje si¢ Legionellae.
Domowe instalacje wodne sa Zrédtem sporadycznych in-
fekcji nabytych w miejscu zamieszkania.

Duze zagrozenie stanowi obecnos$¢ Legionella w syste-
mach wodnych wystepujacych w osrodkach ochrony zdro-
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wia: szpitalach, sanatoriach, prewentoriach, stacjach dia-
liz i gabinetach stomatologicznych. Ludzie przebywajacy
w tych placéwkach sa szczegélnie narazeni na infekcje
Legionella.

W szpitalach duze zagrozenie stwarza ptukany w nieste-
rylnej wodzie sprzet medyczny (nawilzacze, respiratory,
inhalatory, aparatura do spirometrii), za posrednictwem
ktérego, niejednokrotnie szczepy szpitalne bakterii wie-
loopornych, bezposrednio sa wprowadzane do drég od-
dechowych.

Siedliskiem Legionella, mogacym by¢ Zrédtem zakazenia
sg réznego rodzaju urzadzenia, w ktérych dochodzi do wy-
tworzenia rozproszonych kropli wody o §rednicy mniejszej
niz 5 um [56]. Do urzadzen tych naleza systemy klimaty-
zacyjne, wieze chtodnicze, chtodnie kominowe, komory
zraszania, skraplacze pary, fontanny, spryskiwacze ogro-
dowe. Przy sprzyjajacych warunkach meteorologicznych
(duza wilgotnos¢, zachmurzenie i mgta) z tego typu miejsc
bakterie moga rozprzestrzenia¢ si¢ w postaci aerozolu na
znaczne odlegtosci (3 km, a nawet wigcej) i dostawac sig
do budynkéw m.in. droga otwartych przewodéw komino-
wych [1]. Skazona woda z wiezy chlodniczej szpitala miej-
skiego w hiszpanskiej Murcji w 2001 r. byla przyczyna
najwigkszej jak dotad (449 potwierdzonych przypadkéw)
epidemii legionelozy [62]. Uwaza sig, ze bakterie emito-
wane z wiez chtodniczych sa Zrédtem nie tylko epidemii,
ale odpowiadaja za co najmniej 28% wszystkich spora-
dycznych przypadkéw legionelozy [14].

Zanieczyszczenie pateczkami Legionella systemu klimaty-
zacyjnego zaktadéw petrochemicznych we Francji w miej-
scowosci Pas-de Calais byto odpowiedzialne za 86 przy-
padkéw zachorowan, w tym 21 $miertelnych. Chorowali
nie tylko pracownicy fabryki, ale rowniez mieszkancy
przedmiescia [113].

Zakazona woda pitna oraz wspomniane klimatyzatory sa
czgsta przyczyna infekcji nabytych w czasie pobytu w ho-
telach, kurortach, centrach rekreacyjnych oraz na stat-
kach, gdzie przechowywana w zbiornikach stojaca woda
szybko si¢ nagrzewa, stwarzajac dogodne warunki rozwo-
ju Legionella [7].

Badania przeprowadzone w szpitalach potudniowej Francji
wykazaty, ze 68,9% instalacji wodno-kanalizacyjnych
zanieczyszczonych byto amebami, a 63,2% pateczkami
Legionella. Ponad 50% probek wody pochodzacych z wo-
dociagéw amerykarskich szpitali zawierato pierwotniaki.
Z systeméw wodnych o temperaturze ponizej 45°C izolo-
wano przede wszystkim ameby z rodzaju Acanthamoeba
i Naegleria, a z system6éw z woda o temperaturze po-
wyzej 45°C ameby nalezace do rodzajéw Hartmanella
i Volkampfia.

Obecnos¢ naturalnych gospodarzy Legionella w syste-
mach z zimna i ciepla woda utatwia bakteriom koloniza-
cje, odpowiada za ich namnazanie i umozliwia powstanie
biofilmu. Liczne bakterie Gram-ujemne w procesie ko-
lonizacji i dojrzewania biofilmu wykorzystuja system se-
krecji typu II oraz fimbrie typu I'V. Ruch za pomoca fim-
brii odgrywa zasadnicza rol¢ w tworzeniu mikrokolonii P.
aeruginosa na powierzchni nieozywionej. Fimbrie te nie

tylko uczestnicza w aktywnej migracji pojedynczych ko-
morek P. aeruginosa, ale takze odpowiadaja za wzajem-
ne kontaktowanie si¢ drobnoustrojéw bytujacych w biofil-
mie [133]. L. pneumophila wykorzystuje fimbrie typu IV
oraz peptydaze prepilinowa w procesie adhezji do ré6znego
typu komorek i powierzchni abiotycznych. Badania prze-
prowadzone na modelu biofilmu zaproponowanego przez
Murga i wsp. [120] wykazaty, ze mutanty L. pneumophila
niezdolne do tworzenia fimbrii typu IV i niesyntetyzujace
peptydazy prepilinowej sa zdolne do wzrostu w obecnosci
pierwotniakéw [97], tym samym sugerujac udzial innych
adhezyn powierzchniowych w przyleganiu do r6znych po-
wierzchni. Autorzy tych doswiadczen jednoczesnie pod-
kreslaja, jak wazna role, odgrywaja pierwotniaki w roz-
przestrzenianiu si¢ pateczek Legionella.

Komérki L. pneumophila wystgpujace w biofilmie cha-
rakteryzuja si¢ opornoscia na dziatanie srodkéw czynnych
powierzchniowo, preparatéw dezynfekcyjnych i antybio-
tykow, co stwarza powazny problem w doborze odpowied-
nich stezen substancji bakteriobdjczych optymalnych dla
eradykacji biofilmu.

Sztuczne systemy dystrybucji wody zapewniaja paleczkom
Legionella sprzyjajace warunki wzrostu, gdyz woda o tem-
peraturze 25-45°C, ktéra zawiera wiele réznych substan-
cji odzywczych (w tym jonéw Fe, Mg, Ca, Cu) oraz mi-
kroorganizméw, a zwtaszcza pierwotniakéw, ktére moga
sta¢ si¢ zZrédlem niebezpiecznego dla zdrowia cztowie-
ka aerozolu.

2. CHOROBOTWORCZ0SC PALECZEK LEGIONELLA

Do infekcji ludzi dochodzi w wyniku wdychania zakazo-
nego wodnego aerozolu badz aspiracji do drég oddecho-
wych bakterii kolonizujacych nosogardziel [4]. W organi-
zmie cztowieka pateczki Legionella sa zdolne do proliferacji
wewnatrz monocytéw, makrofagéw alweolarnych, komdrek
nabtonkowych typu I i II pecherzykéw ptucnych, fibrobla-
stow, wywotujac zesp6t objawéw chorobowych okreslanych
w literaturze jako legionelozy. Zakres objawéw klinicznych
bedacych nastgpstwem zakazen patogennymi Legionella
jest szeroki, poczynajac od bezobjawowych infekcji po-
przez zespot grypopodobny do cigzkiego zapalenia ptuc
potaczonego z niewydolnoscia wielonarzadowa.

2.1 Choroba legionistow
2.1.1 Objawy Kkliniczne

Mianem ,,choroby legionistéw” okresla si¢ posta¢ zapa-
lenia ptuc, niejednokrotnie obustronnego i wieloptatowe-
go. Po okresie inkubacji trwajacym 2—18 dni, najczesciej
7 dni [30,94], pojawiaja si¢ pierwsze nieswoiste objawy:
goraczka (40°C) i dreszcze, zte samopoczucie, brak tak-
nienia, béle gtowy i migsni (tabela 1). Symptomy ze strony
gérnych drég oddechowych (bdl gardta, zapalenie §luzow-
ki nosa, katar) wystepuja rzadziej w przebiegu choroby le-
gionistow niz w pneumokokowym zapaleniu ptuc. Chorzy
skarza si¢ na suchy, nieproduktywny i dtawiacy kaszel,
ktéremu towarzyszy u czesci pacjentow Sluzowo-ropna,
a niekiedy krwawa plwocina. Dusznos¢ oraz bdle w klat-
ce piersiowej odczuwane przez okoto 30% pacjentéw sa
zwiazane z zapaleniem optucnej, a skojarzone z krwio-
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Tabela 1. Charakterystyka objawdw zachorowan wywotywanych przez pateczki Legionella

Legionelozowe zapalenie ptuc (choroba legionistow) [%]

Goraczka Pontiac

(zestotliwosc
wystepowania

0,1-5 catej populacji, 0,4—14 w szpitalach,
1-5 (do 30) wszystkich pneumonii

okoto 10 razy czesciej niz pneumonia

Wspétczynnik 1-5 90-98%
zapadalnosc
Poziom $miertelnosci rézny w zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci, wérdd szpitalnych brak
pacjentéw moze siegac do 40-80
Okres inkubagji 2-10 dni, rzadko 20 dni od 5 godzin do 3 dni
(najczesciej 24—48 godzin)
(zas trwania choroby 2-3 tygodnie i dtuzej 2-5dni

Objawy kliniczne: ogdlne

» (zesto nieswoiste

- ostabienie (astenia)
« goraczka

« bol gtowy

+ bdle migsniowe

- dreszcze

« objawy przypominajace grype

- ostabienie (astenia)

« uczucie zmeczenia

« b6l migsni i stawéw

« goraczka i dreszcze

« bol gtowy

« bolesne zaczerwienienie spojowek

ze strony ukfadu « suchy, bezproduktywny kaszel « bél gardfa
oddechowego « trudnos¢ w oddychaniu « suchy, bezproduktywny kaszel
« bol w klatce piersiowej « trudno$¢ w oddychaniu z uczuciem
« krwioplucie dusznosci
ze strony ukfadu « nudnosci i wymioty « nudnosci i wymioty (w niewielkiej
pokarmowego « bdl brzucha i biegunka (10-30 przypadkow) liczbie przypadkow)
« biegunka
ze strony ukfadu - zaburzenia swiadomosci (2550 przypadkéw) brak
nerwowego - dezorientacja i majaczenie (50% przypadkéw)

badania laboratoryjne
0g6Ine

- rozmaz plwociny bogaty w neutrofile przy braku bakterii
- neutrofile 82,6+7,8

« liczba krwinek biatych >10000/mm?

« stezenie sodu we krwi <131mmol/| (hiponatremia)

- aktywnos¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT) >40 U/
- aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALAT) >40 U/I
« poziom dehydrogenazy mleczanowej >700 jednostek/ml
« stezenie kreatyniny w surowicy >1,4 mg/d|

- stezenie mocznika 57,03+44,39

« stezenie fosforu w surowicy <2,5 mg/dl

« stezenie azotu pozabiatkowego w surowicy > 44,8 mg/dl
. HCO3 23,12+4,27 (mmHg)

-p(0,32,02+7,40 (mmHg)

« biatkomocz

« krwinkomocz

- zmiany aktywnosci enzyméw
watrobowych,

« hiponatremia,

- trombocytoza

Wedtug [4,51,121,152,167].

pluciem moga mylnie sugerowac¢ zator tetnicy ptucne;j.
Oprécz zmian typowych dla kazdego zapalenia ptuc moga
wystapic¢ objawy ze strony uktadu pokarmowego i nerwo-
wego. U ponad potowy os6b pojawiaja si¢ nasilone obja-
wy zoladkowo-jelitowe, takie jak: bol brzucha, nudnosci,
wymioty i wodnista biegunka, wystgpujaca znacznie czg-
Sciej u chorych na legionelozg niz u chorych na zapalenie
ptuc o innym pochodzeniu. Zmiany w stanie psychicznym
pacjentéw nasuwaja podejrzenie toksycznej encefalopa-
tii. W takich przypadkach obserwuje si¢: nadmierna sen-
nos¢, zaburzenia Swiadomosci bez objawéw oponowych,

dezorientacje, letarg, sztywnos¢ karku [114]. Objawy neu-
rologiczne pojawiaja si¢ w pierwszym tygodniu choroby
i sa najprawdopodobniej reakcja organizmu na toksyczne
produkty metabolizmu bakterii.

Brak odpowiedniego badZ najczesciej wiaczonego zbyt
pozno leczenia, prowadzi do wielu powiktan, takich jak:
wstrzas septyczny, niewydolno$¢ nerek (proteinuria, azo-
temia i hematuria), ropien ptuca, ropniak optucnej, zesp6t
wykrzepiania Srédnaczyniowego, skaza matoptytkowa oraz
wielonarzadowa niewydolnosé, a w konsekwencji Smierc
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Tabela 2. Zmiany radiologiczne w przebiegu choroby legionistéw

Objaw Liczba pacjentow (%)
[157] [88] [66]

Wysiek 34 (78) 26 (76) 7 (41)

$rédmigzszowy 1T Q) nie podano 1 (6)

zlewajacy 8 (18) nie podano 9 (53)
Rozmieszczenie nacieku

jednoptatowe 25 (60) 25 (75) 11 (65)

wielopfatowe 12 (28) nie podano 6 (35

obustronne 6 (16) nie podano 3 (18)
Umiejscowienie nacieku

ptat gérny 16 (37) nie podano 6 (35
jezyczek ptuca lewego 6 (14) nie podano 3 (18)

ptat srodkowy 4 (9 nie podano 2 (12)

ptat dolny 32 (74) 27 (79) 15 (88)
Imiany w optucnej

wysiek optucnowy 30 (70) nie podano 14 (82)
jednostronny 8 (19) 12 (35 1 (6)

dwustronny 2 (5 nie podano 2 (12)

powstanie jam V) nie podano 0

pacjenta. Mniej groZne skutki przediuzajacej si¢ w czasie
infekcji to powstanie zrostéw w obrgbie tkanki ptucnej,
trudnosci w zapamigtywaniu, uczucie ciagtego zmecze-
nia utrzymujace si¢ przez kilka miesigcy. Do symptoméw
ogblnoustrojowych dotaczaja si¢ objawy dysfunkcji moé-
zgowej, W tym stosunkowo czgsto wystgpujaca w przebie-
gu choroby legionistéw niepamigé wsteczna [40].

2.1.2 Zmiany radiologiczne

Obraz radiologiczny klatki piersiowej nie jest na tyle cha-
rakterystyczny, by na jego podstawie mozna odréznic le-
gionelozowe zapalenie ptuc od typowych zapalen o innej
etiologii [121]. Jednak pewne zmiany, takie jak umiejsco-
wienie nacieku blisko optucnej, wyraznie ograniczone
obwodowe zacienienia oraz rozwdj zmian pomimo zasto-
sowania odpowiedniej terapii antybiotykowej, moga wska-
zywac na legioneloze [89].

Zmiany w obrazie radiologicznym pojawiaja si¢ w trze-
cim dniu infekcji i sa widoczne w postaci naciekéw i guz-
kéw. Najczesciej nacieki sa umiejscowione jednostronnie,
gtéwnie w platach dolnych, zwtaszcza u oséb z obnizo-
na odpornoscia spowodowana terapia kortykosteroidami
moga mie¢ wyglad okragtych, guzkowatych cieni z ten-
dencja do rozpadu. Zmiany te czgsto przechodza w jamy,
ktére pojawiaja si¢ nawet po 14 dniach leczenia. Cechy za-
palenia ptuc z ptynem w jamie optucnej badz w swietle pe-
cherzykéw plucnych stwierdza si¢ u !/; pacjentéw (tabela
2). Cigzki przebieg choroby moze prowadzi¢ do wystapie-

nia ogniska niedodmy, ognisk wysigku, ropniakéw w ja-
mie optucnej i przetoki oskrzelowo-optucnowej. Zmiany
w rentgenogramie sa niewspoimiernie wigksze od zmian
ostuchowych i utrzymuja si¢ dtugo mimo wyraznej popra-
wy klinicznej, a ustgpuja nawet po 12 tygodniach od za-
koriczenia leczenia [100,152,172].

Obrazy uzyskane w tomografii komputerowej o wyso-
kiej rozdzielczosci (HRCT) wskazuja na wystgpowanie
w licznych segmentach naciekéw obwodowych, pogrubie-
nie tkanki Srédmigzszowej oraz stan zapalny pecherzykéw
plucnych z obrzgkiem nabtonka. Pierwotne zmiany w ob-
wodowej przestrzeni pecherzykowej rozprzestrzeniaja si¢
przez pory Kohna i kanaty Lamberta, dajac naciek obwo-
dowych czesci ptuca, co potwierdza obwodowe zacienie-
nie w obrazie RTG. Peryferyjna lokalizacja w obrgbie ptuc
pozwala odrézni¢ legioneloze¢ od mikoplazmatycznego za-
palenia, ktére charakteryzuje si¢ naciekiem centralnej czg-
Sci plata, pogrubieniem oskrzelowo-pgcherzykowym i po-
grubieniem drzewa oskrzelowego [170].

2.2. Goraczka Pontiac
2.2.1. Objawy kliniczne

Oproécz ostrej pneumonii pateczki Legionella uznano za czyn-
nik etiologiczny grypopodobnej infekcji okreslanej mianem
,.goraczki Pontiac”. Po okresie wylggania trwajacym 24—48
godzin pojawiaja si¢ objawy przypominajace przezigbie-
nie: béle glowy, migsni i stawéw, goraczka, dreszcze, krét-
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Tabela 3. Epidemie goraczki Pontiac

Rok Miejsce Z'r()'dlo. Liczba Serokqnwe’rsja* (zynnilf Pismiennictwo
zakazenia chorych (% pacjentow) chorobotworczy
1949  Richmond, StanVirginia  oczyszczacz parowy 12 bd L. pneumophila [5]
1968  Pontiac, Stan Michigan  system klimatyzagji 144 84 L. pneumophila sg 1 [65,87]
1973 é:::f\?lg:’;; SpJﬁzci"yiz‘Zi’ZVJEtiﬁ?ﬁZnyyte 10 56 L. pneumophila sg 1 [58]
parowej
1980 Stan Vermont wieza chtodnicza 2 100 L. pneumophila [64]
1981 Stan Vermont wanna wirowa 34 67 L. pneumophila sq 6 [148]
1981 Windsor, Kanada ptyn chtodzacy 317 64 L. feeleii [76]
1982 Stan Michigan wanna wirowa 14 86 L. pneumophila sq 6 [102]
1984  Nowy Jork, Manhattan ~ wieza chtodnicza 86 42 L. pneumophila sg 1 [60]
1984 TSSJE;SEEEES system klimatyzagji 295 88 L. pneumophila sg 1 [138]
1986 Anglia wieze chtodnicze 3+15LD bd L. pneumophila sg 1 [80]
1987 Szkocja wanna wirowa 170 60 L. micdadei [67]
1988 Stan California fontanna 34 63 L. anisa [49]
1991 Stan Vermont wanna wirowa 6 100 L. pneumophila [159]
1992 Stan Colorado system cieptej wody 13 64 L. pneumaphila sg 6 [112]
1994 Tokio, Japonia, wieza chtodnicza 45 100 L. pneumophila sq 7 [169]
1995 Anglia wanna wirowa 40 bd L. micdadei [124]
1995 Dania wanna wirowa 13 67 Lp fg'zz‘? gégej.g ! [98]
1997 Dania 5 80 L. pneumaphila sg1 [71]
1998 Stan Wisconsin wanna wirowa 45 33 L. micdadei [55]
1999 Szwedja wanna wirowa 29 bd L. micdadei [69]
1999 Stan Georgia wanna wirowa 22+21D M L. pneumophila sqg 6 [11]
2002 Stan Tennessee fontanna w restauracji 17 50 L. anisa [83]

Objasnienia: bd — brak danych; LD — Legionnaires' Disease (legionelozowe zapalenie ptuc); *liczba pacjentéw, u ktdrych stwierdzono czterokrotny wzrost

miana przeciwciat w stanie ostrym i zdrowienia; sg — serotyp (wg [83]).

ki oddech i uczucie ogélnego rozbicia. Czgsty jest kaszel,
katar i bdl gardta. Niekiedy wystgpuja mdlosci, wymioty
i biegunka. Nie stwierdza si¢ typowego dla choroby legio-
nistéw zapalenia ptuc, tylko w niewielkiej liczbie przypad-
kéw zapalenie optucnej bez zmian w ptucach. Zapadalnosé
0s6b narazonych na zakazenie jest wysoka i sigga 80—95%
wrazliwej populacji. Choroba objawia si¢ nagtym poczat-
kiem i u wigkszosci chorych nie wymaga specjalistycznego
leczenia, a objawy ust¢puja samoistnie w ciagu 2 do 5 dni.

Wystepowanie goraczki Pontiac jest wskaznikiem skaze-
nia Srodowiska paleczkami Legionella. Z miejsc, w kto-
rych wystgpowaty zachorowania, czgsto w postaci epidemii,
izolowano L. pneumophila serotyp 1 i pozostale serotypy
2-14, L. anisa, L. feeleii, L. micdadei, a w surowicy cho-
rych stwierdzano obecnos¢ przeciwciat anty-Legionella

(tabela 3). Jednak doktadna patogeneza goraczki Pontiac
pozostaje niewyjasniona. Podstawowa réznicq w stosun-
ku do legionelozowego zapalenia ptuc jest brak namna-
zania si¢ bakterii w makrofagach ptucnych i samoogra-
niczajacy si¢ charakter infekcji. W hotelu w Oklahomie,
gdzie Zrédlem bakterii byta niedezynfekowana woda w ru-
rze wodociagowej, 101 w wigkszosci mtodych oséb miato
grypopodobne objawy, pozostatych 6 zachorowalo na le-
gionelozowe zapalenie ptuc. Prawie potowa 0s6b z goracz-
ka Pontiac wytwarzata przeciwciata dla L. pneumophila
serotyp 1, a u 36% chorych stwierdzono antygen w mo-
czu [23]. Wystgpowanie u czesci chorych goraczki Pontiac,
u innych zas$ legionelozowego zapalenia ptuc przy tym sa-
mym Zrédle zakazenia, wskazuje, ze postaé legionelozy
zalezy od sprawnosci funkcjonowania uktadu odporno-
Sciowego cztowieka.
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Tabela 4. Pozaptucne umiejscowienie pateczek Legionella w zakazeniach szpitalnych

Wiek pacjentow Umiejscowienie Gatunek odpowiedzialny Sposdb
(liczba przypadkow) infekgji za infekcje transmisji
40 (1) zatoka szczekowa L. pneumophila sg 1 nieznany
62 (1) ropien skérny L. micdadei dyspersja z ptuc
33 (1) ropieri mézqu L. jordanis nieznany
70 (1) jelito, ‘z,\?pt:l)ebrae noetrrti'wé Lee(}ziona, L. pneumophila sg 1 prawdopodobnie droga pokarmowa
71 (1) rana biodra L. pneumophila sg 4 kontakt z woda
51 (1) miesien serca Legionelle nieznany
22 (1) wysiek osierdziowy Legionelle nieznany
43 (1) wysiek osierdziowy L. pneumophila sq 3 dyspersja z ptuc
33 (1) wysiek osierdziowy L. pneumophila dyspersja z ptuc
27 (1) przetoka tetniczo-przedsionkowa L. pneumophila sg 1 dyspersja z ptuc
69 (1) przetoka tetniczo-przedsionkowa L. pneumophila sg 1 dyspersja z ptuc
62 (1) odmiedniczl;(;\(/)vpenziggalenie nerek L. pneumaphila s 4 dyspersja z ptuc
46 (1) ropien okotoodbytniczy L. pneumophila sq 3 kontakt z woda
51 (7) wierdzie po v;/;::;svpki;eniu sztucnej L. pneumaphila sq 1, L. dumoffii nieznany
3tygodnie (1),27 (1), 85 (1) rana mostkowa L. pneumaphila s 1, L. dumoffii kontakt z woda

Objasnienia: sg — serotyp, wg [96].

W trakcie badan kilku epidemii goraczki Pontiac zaob-
serwowano, ze Zrodlem zakazenia byla woda zakazona
martwymi bakteriami oraz uwolniona z nich endotoksyna
[25,55,71,119]. Dokladnie nie wiadomo, czy inhalacja en-
dotoksyn zywych czy tez martwych komérek Legionella
moze by¢ odpowiedzialna za infekcje¢ [38]. Wiadomo jed-
nak, ze Swinki morskie wytwarzaja przeciwciata w odpo-
wiedzi na donosowe wprowadzenie oczyszczonych frag-
mentéw membran Sciany komoérkowej L. pneumophila [15].
Jednak lipopolisacharyd L. pneumophila w testach na pi-
rogennos¢ u krolikéw, letalng toksycznos$¢ u myszy oraz
w badaniach nad indukcja cytokin wykazuje mata aktyw-
nos¢ endotoksyczna [166]. Staba indukcja cytokin jest wy-
nikiem braku wigzania LPS-u m.in. przez biatko CD14 wy-
stgpujace na powierzchni makrofagéw [122].

2.3. Pozaplucne postacie legionelozy

Wsréd legioneloz wyodrgbniono tzw. pozaptucne objawy
kliniczne zwiazane z bakteriemia, ktéra dotyczy okoto /5
pacjentéw z klasyczng postacia legionelozy, badZ lokalna
ekspozycja na skazong pateczkami wodg [37,152]. Biopsja
narzadéw wykazata obecnos$¢ Legionella w moézgu, Sle-
dzionie, watrobie, nerkach, sercu, kosciach i szpiku kost-
nym, stawach, pachwinowych i srédpiersiowych weztach
chtonnych oraz w przewodzie pokarmowym.

Szczegblnym miejscem pozaptucnych lokalizacji pateczek
Legionella jest serce, stad cz¢sto opisywane zapalenie mig-

$nia sercowego, zapalenie osierdzia i wsierdzia po zabie-
gach chirurgicznych (kardiomiotomii) [22,152], zwlaszcza
po wszczepieniu sztucznych zastawek [26,108,161]. Réwnie
czgstym umiejscowieniem pozaptucnym sa nerki. Podczas
epidemii w Filadelfii w 1976 r. u 14 0séb sposréd 123, kt6-
re zachorowatly, wystapity objawy ostrej niewydolnosci ne-
rek [145]. W kolejnych latach notowano przypadki zapale-
nia kanalikéw nerkowych [50], §rédmiazszowego zapalenia
nerek [73] i ktgbuszkéw nerkowych [129,164].

Infekcje pateczkami Legionella byty réwniez przyczyna za-
palenie zatok, trzustki, tkanki tacznej, odmiedniczkowego
zapalenia nerek, otrzewnej i ran pooperacyjnych [42,152]
(tabela 4). Pateczki Legionella izolowano réwniez z rop-
ni okotoodbytniczych, ropni skéry i watroby. W przewle-
kiej biataczce szpikowej obserwowano zakazenie szpiku
kostnego. W nielicznych przypadkach stwierdzono roz-
sianie Legionella do uktadu nerwowego i zwiazane z tym
objawy zapalenia mézgu, opon oraz rdzenia krggowego.
Opisywano réwniez zesp6t mézdzkowy oraz czaszkowa
i obwodowa neuropatig [146]. Symptomy zapalenia moé-
zgu i opon mézgowych przypominaty objawy zapalenia
wywotanego wirusem opryszczki [86].

2.4. Nabywanie legioneloz i czynniki ryzyka
W Stanach Zjednoczonych corocznie ponad 4,5 milio-

na dorostych os6b zapada na nabyte w miejscu zamiesz-
kania zapalenie ptuc (community-acquired pneumonia
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Ryc. 1. Zestawienie przypadkéw legioneloz w latach 1996—2006 w Europie [wg 10,136]

CAP). Prawie /5 z nich wymaga leczenia szpitalnego,
a poziom $miertelnosci wsréd hospitalizowanych pacjen-
tow sigga 35%. Najczestsza przyczyng pneumonii (CAP)
jest Streptococcus pneumoniae, ktéry wywotuje okoto
70% wszystkich zachorowan, a za 30% przypadkéw od-
powiedzialne sa inne patogeny: Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae oraz Legionella pneumophila [16].
Prowadzone w ostatnich latach badania epidemiologiczne
wykazaty, ze Legionellae sq izolowane z wzrastajaca czg-
stoscig od pacjentow z ostrymi objawami zapalenia ptuc, co
wysuwa je na drugie miejsce wsrod bakteryjnych najczest-
szych przyczyn ostrej pneumonii [137]. Jednak w dalszym
ciagu prawie 30% przypadkéw zapalenia ptuc ma nierozpo-
znany czynnik etiologiczny, a choroby ptuc zajmuja szoste
miejsce wsrdd najczestszych przyczyn zgondw.

Wedtug danych Europejskiej Grupy Roboczej ds. zakazen
Legionella [EWGLI] rocznie w 35 krajach europejskich oko-
o 10 000 przypadkéw pneumonii z rozpoznanym czynni-
kiem etiologicznym jest wywotywanych przez Legionellae.
W Stanach Zjednoczonych 8000-18000 os6b corocznie ho-
spitalizuje si¢ z powodu choroby legionistéw [105], zas na
calym Swiecie, wedlug szacunkéw WHO — 15 000-250 000.
Duza rozbieznos¢ w ocenie skali zachorowan wynika z nie-
wystarczajacej liczby badan lekarskich i laboratoryjnych
oraz z powodu trudnosci w diagnostyce.

Zachorowania wywoltywane przez pateczki Legionella od-
notowano juz w wigkszosci krajéw Swiata, gtéwnie uprze-
mystowionych, w tym takze w Polsce. W Europie w la-
tach 2005-2006 zanotowano 11980 zakazen bakteriami
Legionella, w wyniku ktérych 377 os6b zmarto [136].
Najwigksza liczbg zachorowan w tych dwéch latach zareje-
strowano we Francji (2967 przypadkéw) oraz w Hiszpanii

(2541 przypadkéw). W Polsce w 2006 r. zarejestrowano
97 przypadkéw legionelozy, ponad 4,5 razy wigcej niz
w 2005 r., w ktérym zgloszono 21 zachorowan. Wszystkie
rozpoznane zachorowania dotyczyty chorych hospitalizo-
wanych [155, http://www.pzh.gov.pl].

Do infekcji ludzi dochodzi zar6wno w miejscu zamieszka-
nia (CAP), jak i w czasie pobytu w szpitalu (nosocomial in-
fection), czy podczas podrézy (travel associated). Z danych
zgromadzonych przez Krajowe Osrodki ds. Legionelozy,
ktére wspodtpracuja z EWGLI wynika, ze 41% — stano-
wig zakazenia komunalne, 6,8% — zachorowania szpital-
ne, a 21% — jest zwiazanych z podrézami, zwlaszcza poza
granice wtasnego kraju. Dla ponad 30% infekcji palecz-
kami Legionella nie ustalono Zrédta (ryc. 1).

Srodowisko zamieszkania jest najczestszym miejscem in-
fekcji i odpowiada za prawie potowe wszystkich przypad-
kéw, a nabyte w nim legionelozy maja bardzo ostry prze-
bieg [75]. Wigkszos¢ pacjentéw wymaga pobytu w szpitalu,
a 30% chorych, leczonych jest na oddziatach intensyw-
nej terapii [99,168]. Badania przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych, Europie, Izraelu i Australii wsréd hospi-
talizowanych oséb z zapaleniem ptuc nabytym w Srodowi-
sku zamieszkania wykazaty, ze 0,5-10% pacjentéw stano-
wia chorzy na chorobg legionistow [18,39,47,54,95,101,105,
135,152]. Objawy choroby tych 0séb sa bardziej ostre niz
u chorych z zapaleniem ptuc o innej etiologii, czego kon-
sekwencja jest wigksza Smiertelnos¢ siggajaca 15-20% po-
mimo odpowiedniego leczenia [44].

Swoistg postacia legionelozy sa infekcje zwiazane z po-
dréza i pobytem w hotelach, monitorowane w ramach
Europejskiej Grupy ds. Kontroli i Prewencji Legionelozy
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Zwiazanej z Podréza [European Guidelines for the Control
and Prevention of Travel Associated Legionnaires’ Disease].
Szczegdlnym zadaniem tego programu badawczego jest
odnajdowanie zachorowan grupowych potaczonych z po-
bytami w hotelach w celu podjecia niezbgdnych srodkéw
zapobiegajacych kontaminacji wody i uniknigcia dalszych
infekcji. Badania przeprowadzone w péinocnej Europie
wykazaty, ze w ponad potowie przypadkow legionelozy
do infekcji doszlo w czasie podrdzy, a czestym Zrédtem
bakterii byta skontaminowana woda systemu hotelowego
[85]. Wigkszos¢ przypadkéw (60%) stanowia zachorowa-
nia sporadyczne, rzadziej wystepuja zachorowania powia-
zane z jednym Zrédtem.

Analiza danych epidemiologicznych o zachorowaniach
zwiazanych z podr6za wykazata, ze najczesciej do infekcji
ludzi dochodzi migdzy majem a listopadem, z najwigksza
liczba przypadkéw w czerwcu i wrzesniu. W tych miesia-
cach (poza sezonem turystycznym) z wyjazdoéw z krajéw
pétocnych do strefy basenu Morza Srédziemnego ko-
rzystaja zazwyczaj osoby starsze, bardziej podatne na za-
chorowania.

Duzy problem kliniczny stanowia zakazenia pochodze-
nia szpitalnego zaréwno epidemiczne, jak i sporadyczne.
Zrédlem epidemii legionelozy moze byé skazona woda
szpitalnej wiezy chtodniczej [63], systeméw dystrybucji
zimnej i cieplej wody [143], a nawet kostek lodowych sto-
sowanych przez pacjentéw do ssania [154].

Waznym czynnikiem ryzyka szpitalnych zapalenl ptuc wy-
wotanych przez pateczki Legionella jest zastosowanie wspo-
maganego oddychania u pacjentéw po zabiegach chirur-
gicznych w obrgbie glowy i szyi. Konieczno$¢ intubacji
lub mechanicznej wentylacji moze si¢ wiazaé z wprowa-
dzeniem do ptuc bakterii, ktére kolonizowaty jame noso-
wo-gardtowa, rurki intubacyjne, nebulizator lub inne cze-
Sci aparatu wentylacyjnego [81,117].

U chorych karmionych dozotadkowo do zakazenia ukta-
du oddechowego moze dojs¢ w wyniku aspiracji skazo-
nej wody wprowadzanej przez sondy nosowo-zotadko-
we [152].

Znaczny odsetek wewnatrzszpitalnych zakazen pateczkami
Legionella notuje si¢ wsréd chorych na oddziatach trans-
plantologicznych [147], zwlaszcza po przeszczepie serca
[77,107], nerek [33,68], ptuc [8], rzadziej szpiku kostnego
[27]. Wiaze sig to z ostabieniem mechanizméw odporno-
Sciowych u chorych poddanych terapii immunosupresyjne;j.
Paradoksalnie, nie obserwuje si¢ zwigkszonej liczby za-
kazen wsrdd chorych na biataczke i zakazonych HIV pod
warunkiem, ze osoby te nie przyjmowaty lekow kortyko-
steroidowych [72]. Znaczna liczbg zakazeni obserwuje si¢
wsréd pacjentéw z choroba nowotworowa. Przyczyng in-
fekcji jest uposledzenie mechanizméw obronnych, beda-
ce wynikiem choroby podstawowej, stosowanego leczenia
(radioterapii i chemioterapii) oraz czynnosci jatrogennych
podczas hospitalizacji.

Legionelozy nabyte w trakcie leczenia szpitalnego cechu-
je wyzsza Smiertelno$¢ niz gdy do zachorowania dochodzi
w miejscu zamieszkania. Ocenia sig, ze w USA i Australii
poziom Smiertelnosci wsrod pacjentéw ze szpitalnym za-

paleniem pluc wynosi 14%, a nabytym w srodowisku 5—
10% [11].

W Europie zas, bez wzgledu na miejsce, w ktorym doszto
do zakazenia, Smiertelno$¢ waha si¢ w granicach 12%.

Petny zakres objawdéw klinicznych w przebiegu legione-
lozy zalezy od zjadliwosci szczepu bakteryjnego, dawki
infekcyjnej oraz sprawnosci systemu immunologicznego.
Przyjmuje sig, ze istnieje kilka czynnikéw predysponu-
jacych do rozwoju choroby legionistow. Naleza do nich:
wiek powyzej 50 lat, palenie papieroséw, alkoholizm oraz
pte¢. Wyniki uzyskane w trakcie diagnozowania przypad-
kéw pneumonii, ktéra wystapita w Hiszpanii w 2001 r.,
wykazaty, ze ponad 70% chorych stanowily osoby powy-
zej 50 roku zycia, a 29% powyzej 70 lat. Ponad 40% pali-
o papierosy i naduzywato alkoholu [62]. Legionelozowe
zapalenie pluc 3 razy czesciej dotyczy mezczyzn niz ko-
biet i wystgpuje réwniez u dzieci. Wigkszos¢ opisanych
przypadkéw dotyczyta dzieci w immunosupresji, podda-
nych dlugotrwatej terapii np. kortykosteroidami, zakazo-
nych w okresie pooperacyjnym lub tych, ktére przebywa-
ty w okresie noworodkowym na oddziatach intensywnej
terapii [4,70]. Obecnie stwierdza si¢ chorobe legionistéw
takze u dzieci uprzednio zdrowych [115]. Na 144 probek
surowicy pobranych od dzieci z objawami zakazeri drég
oddechowych, 23,3% miato znamienny poziom przeciw-
ciat klasy IgM swoistych dla L. pneumophila sg. 1 [131].
Dane te sugeruja, ze legionelozowe zapalenia ptuc moga
by¢ znacznie czgstsze wsrdd dzieci niz przypuszczano.

Duze niebezpieczeristwo zakazenia wystepuje u chorych
z przewlekltymi chorobami uktadu oddechowego, nerek,
serca oraz z cukrzyca [106,144]. Innym czynnikiem stwa-
rzajacym zagrozenie chorobg legionistéw jest obnizona od-
pornos¢ wrodzona lub nabyta, zwtaszcza w wyniku przyj-
mowania glukokortykosteroidéw [24,93,132,144].

Wymienione czynniki sprzyjaja rozwojowi zakazen, ale
sporadyczne infekcje obserwuje si¢ réwniez u mtodych,
wczesniej zdrowych oséb, ktére nie nalezaty do grupy ry-
zyka. Czgsto infekcja przebiega bezobjawowo, a jedyna
jej konsekwencja jest pojawienie si¢ przeciwcial w zaka-
zonym organizmie [46].

L2 2.5. Gatunki i serotypy odpowiedzialne za rozwéj cho-
roby

Dotad wyizolowano zaréwno z naturalnych, jak i klinicz-
nych Zrédet 52 gatunki i 72 serotypy bakterii, ktére wia-
czono do rodziny Legionellaceae. Wyodrgbniono 16 sero-
typow w obrebie gatunku L. pneumophila, po dwa serotypy
dla gatunkéw L. bozemanae, L. longbeachae, L. feeleii, L.
hackeliae, L. sainthelensi, L. spiritensis, L. erythra i L.
quinlivanii i pojedyncze serotypy w kazdym z pozostatych
gatunkéw. Aktualna liste gatunkéw oraz serotypdw i ich
zwiazek z chorobotwoérczoscia przedstawiono w tabeli 5.

W Stanach Zjednoczonych i Europie czg¢sta przyczyna le-
gionelozy jest L. pneumophila serotyp 1, ktéra odpowiada
za okoto 70% wszystkich potwierdzonych przypadkoéw le-
gionelozy, serotypy 2—16 odpowiadaja za 20—30% zacho-
rowan [84,106]. W Australii i Nowej Zelandii od chorych
izoluje sig¢ najczesciej L. longbeachae [34,127]. Drugie
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Tabela 5. Lista gatunkéw bakterii z rodziny Legionellaceae

Lp. Nazwa Liczba. grup Stopien B Potwierd;onan
gatunku serologicznych patogennosci chorobotworczos¢
1. L. pneumophila 15 2 LP
2. L. bozemanae 2 2 L
3. L. dumoffii 1 2 L
4, L. micdadei 1 2 L,P
5. L. pittsburghensis 1 2 -
6. L. gormanii 1 2 L
7. L. jordanis 1 2 L
8. L. longbeachae 2 2 L
9. L. wadsworthii 1 2 L
10. L. oakridgensis 1 2 -
1. L. sainthelensi 2 2 L
12. L. feeleii 2 2 L,P
13. L. anisa 1 2 L,P
14. L. cherrii 1 1 -
15. L. erythra 1 1 -
16. L. hackeliae 2 2 L
17. L. jamestowniensis 1 1 -
18. L. maceachernii 1 2 L
19. L. parisiensis 1 1 -
20. L. rubrilucens 1 1 -
21. L. santicrucis 1 1 -
22. L. spiritensis 1 1 -
23. L. steigerwaltii 1 1 -
24, L. israelensis 1 1 L
25. L. birminghamensis 1 2 L
26. L. cincinnatiensis 1 2 L
27. L. brunensis 1 1 -
28. L. moravica 1 1 -
29. L. quinlivanii 2 1 -
30. L. tucsonensis 1 2 L
31 L. adelaidensis 1 1 -
32. L. gratiana 1 1 -
33. L. fairfieldensis 1 1 -
34, L. shakespearei 1 1 -
35. L. geestiana 1 1 -
36. L. londiniensis 1 1 -
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Tabela 5. c.d. Lista gatunkow bakterii z rodziny Legionellaceae

Lp. Nazwa Liczba. grup Stopien B Potwierdgona”
gatunku serologicznych patogennosci chorobotworczos¢

37. L. nautarum 1 1 -

38. L. quateirensis 1 1 -

39. L. worsleiensis 1 1 -

40. L. lansingensis 1 2 -

41, L. waltersii 1 1 -

42. L. lytica 1 1 L

43. L. taurinensis 1 1 -

44, L. drozanskii 1 1 -

45. L. fallonii 1 1 -

46. L. rowbothamii 1 1 -

47. L. beliardensis 1 ! -

48, L. gresilensis 1 ? -

49. L. busanensis 1 ! -

50. L. drancourtii 1 ? -

51. L. impletisoli 1 ! -

52. L. yabuuchiae 1 ! -

Objasnienia: L — wywotuje chorobe legionistow; P — wywotuje goraczke Pontiac; stopieri patogennosci — grupa ryzyka wg klasyfikaji niemieckiej

[19].

miejsce pod wzgledem czgstosci wywotywanych zacho-
rowan zajmuje L. micdadei, a L. bozemanae i L. dumoffii
odpowiednio trzecie i czwarte miejsce [48,134].

Gatunek L. pneumophila jest najczesciej izolowany, zaréw-
no od chorych na legionelozg nabyta w Srodowisku, jak i od
chorych zakazonych w czasie pobytu w szpitalu. Pozostate
gatunki, takie jak L. micdadei, L. bozemanae, L. dumoffii,
L. longbeachae wywotuja chorobg gtéwnie (cho¢ nie tyl-
ko) w srodowisku szpitalnym u pacjentéw z obnizong od-
pornoscia oraz u oséb z wycigta sledziona [90]. Bakterie
te izolowano od chorych na nowotwory krwi i 0os6b po za-
biegach transplantacji serca i nerek [118].

Badania z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych
(MADb2) [82], MADb3/1 [75] umozliwity wykrycie w obrg-
bie L. pneumophila serotyp 1 kilku epitopéw, ktére wy-
stgpuja czegsciej w szczepach izolowanych od pacjentow
niz w szczepach srodowiskowych. Stwierdzono wyraz-
na korelacj¢ migdzy okreslonym epitopem i wirulencja
[32,41,74,151]. Swiadcza o tym wyniki europejskich ba-
dari diagnozowania 1335 przypadkéw choroby legionistéw
wywotanych przez rézne serotypy i szczepy nalezace do
gatunku L. pneumophila [75]. Wigkszos¢ (78,5%) uzyska-
nych izolatéw nalezato do serotypu 1, z ktérych 66,8% re-
agowalo pozytywnie z przeciwciatami monoklonalnymi
MADb3/1, a 11,7% nie zawierato epitopu rozpoznawanego
przez te przeciwciata. NajczeSciej izolowana odmiang na-
lezaca do serotypu 1 byta odmiana Filadelfia (299 potwier-

dzonych przypadkéw). Pozostate serotypy 2—16 stanowily
21,5% wszystkich izolatéw, sposrod ktérych dominowaty
serotypy 3 1 6 [75]. Wystgpowanie z duza czg¢stotliwoscia
szczepow L. pneumophila serotyp 1 z epitopem rozpo-
znawanym przez przeciwciata MAb3/1 wsrdéd oséb, kté-
re zachorowaly w miejscu zamieszkania lub w czasie po-
drézy, wskazuje na ich wigkszy potencjat wirulencji. Brak
jest molekularno-biologicznych dowodéw wyjasniajacych
zwigkszona wirulencj¢ tych szczepow. Najbardziej praw-
dopodobna hipoteza wiaze obecnos¢ grupy 8-O-acetylowe;j
kwasu legionaminowego lipopolisacharydu ze zwigkszona
hydrofobowoscia warstwy powierzchniowej, zatem wigk-
szg przezywalnoscia bakterii w aerozolu [31].

Szczepy, ktére nie reagowaly z przeciwciatami MAb3/1,
w wigkszosci przypadkéw (53,5%) nalezaty do izolatéw
szpitalnych, rzadziej izolowano je od pacjentéw z choroba
legionistow nabyta w Srodowisku zamieszkania (27,3%) lub
podczas podrézy (14,2%). Ponadto w przypadku szczepéw
szpitalnych rozmieszczenie serotypéw odpowiadato w przy-
blizeniu ich wystgpowaniu w wodzie, co z kolei jest dowo-
dem na to, ze u pacjentéw o obnizonej odpornosci kazda
odmiana Legionella moze wywotywac¢ zachorowania.

Wyniki analizy wystgpowania na terenie Europy szcze-
péw L. pneumophila serotyp 1 poparte analiza statystyczna
wykazaly, ze szczepy o zwigkszonej wirulencji (reaguja-
ce z przeciwcialem MADb3/1) wystepuja czgsciej w Anglii,
Szkocji, Walii i w krajach basenu Morza Srédziemnego
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(np. Francji, Wtoszech, Hiszpanii) niz w krajach skandy-
nawskich [75].

2.5.1. Legionellopodobne patogeny ameb

Drozanski w 1954 r. po raz pierwszy zaobserwowal w ho-
dowli ameb glebowych bakterig, ktéra powodowata zmiany
w rozmieszczeniu organelli komoérkowych, ich uszkodze-
nie, a nastgpnie catkowita liz¢ komdrki gospodarza [35].
Patogenna bakteria nazwana poczatkowo Sarcobium lyticum
na podstawie analizy sekwencyjnej 16S rRNA oraz genu
kodujacego biatko Mip (macrophage infectivity potentia-
tor) zostala wlaczona do rodziny Legionellaceae i prze-
mianowana na Legionella lytica [78].

W Anglii, ze srodowiska gdzie wystepowaty przypadki le-
gionelozy, Rowbotham izolowat bakterie, ktére podobnie
jak L. pneumophila i L. lytica namnazaty si¢ w cytopla-
zmie pierwotniakéw, ale w odréznieniu od nich nie daty
si¢ hodowac lub rosty bardzo stabo na podtozach pozba-
wionych zywych komérek gospodarza. Bakterie te w li-
teraturze anglosaskiej nazwano LLAPs — Legionella-like
amoebal pathogens. Do 2001 r. wyizolowano 15 szczepéw
LLAP, ktérym ze wzgledu na brak fenotypowych cech dia-
gnostycznych nadano liczby porzadkowe. W oparciu o ba-
dania genetyczne (analiz¢ sekwencyjna 16S rRNA, anali-
z¢ genu mip 1 hybrydyzacje¢ DNA), badania serologiczne
i biochemiczne wsréd szczepéw LLAP wyodrebniono 4
nowe gatunki, ktére uzyskaly oficjalne nazwy: L. drozanski
(LLAP-1), L. rowbothamii (LLAP-6), L. fallonii (LLAP-
10) i L. drancourtii (LLAP-12) [2,91]. Do gatunku L. lytica
zaliczono trzy odmiany sSrodowiskowe: LLAP-7FL (szczep
fluoryzujacy), LLAP-7NF (niefluoryzujacy) i LLAP-9 oraz
szczep LLAP-3, ktdry zostal wyizolowany poprzez inku-
bacje z A. polyphaga z plwociny osoby chorej na zapale-
nie ptuc [3,61,139].

Badania nad wystgpowaniem przeciwcial w surowicy cho-
rych na pneumoni¢ o nierozpoznanej etiologii wykazaty

czterokrotny wzrost miana przeciwciat lub jednorazowy

PismiEnNICTWO

powyzej 256 u 2% pacjentéw dla L. lytica oraz LLAP 10,
au 1% swoistych dla kazdego ze szczepéw LLAP 1,619
[110]. Ponad 4% sposréd 255 oséb hospitalizowanych z po-
wodu zapalenia ptuc nabytego w srodowisku zamieszka-
nia zawieralo przeciwciata dla L. drancourtii. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze LLAP moga by¢ przyczyna pneumo-
nii u ludzi [3,12,104,139].

Legionellopodobne patogeny ameb wzbogacity listg bak-
terii zgrupowanych w rodzinie Legionellaceae. Naleza do
protozoontéw — faczy je nie tylko podobny genotyp, ale
wspolny dla wszystkich gatunkéw pasozytniczy tryb zy-
cia w komoérkach eukariotycznych.

2.6. Leczenie

Pacjenci z objawami legionelozy wymagaja niezwlocznej
interwencji medycznej. Podczas leczenia zapalenia ptuc
pojawiaja si¢ trudnosci, ktére wynikaja z tego, ze pateczki
Legionella wytwarzaja B-laktamazy, co czyni je opornymi
na penicyliny i cefalosporyny. Lekiem z wyboru okazata
si¢ erytromycyna, ktéra ma zdolno$¢ wnikania do makro-
fagéw [59,111]. Obecnie nowsze makrolidy, zwtaszcza
azytromycyna oraz ketolidy (telitromycyna) wykazuja sil-
niejsze dziatanie in vitro na szczepy Legionella sp., a tak-
ze w wigkszym stopniu przenikaja tkanke ptucna [36,142].
Fluorowane chinolony (np. lewofloksacyna, ciprofloksacy-
na oraz mniej rozpowszechnione moksyfloksacyna, gemi-
floksacyna) stanowia grupg antybiotykow skutecznie zwal-
czajacych infekcje pateczkami Legionella [45,142]. Liczne
badania wskazuja na duza skutecznos¢ gemifloksacyny wo-
bec L. pneumophila wywotujacej pozaszpitalne zapalenia
ptuc [171]. Zastosowanie ofloksacyny i lewofloksacyny
daje dobre wyniki u pacjentéw z immunosupresja i skraca
czas pobytu w szpitalu [142] Chorzy leczeni ambulatoryj-
nie przyjmuja doustnie tetracykliny (np. doksycyklina, mi-
nocyklina) oraz makrolidy (spiramycyna, klarytromycyna)
[13,39]. Pacjenci w cigzkim stanie, ktérzy wymagajq hospi-
talizacji, leczeni sa dozylnie podanym preparatem antybio-
tyku azytromycyny lub fluorochinolonu [89,116].
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