



Legionella
Kopš  1943.g. Izdalīja no j.cūc. → „riketsijām-līdz.-org.” Reāli: Pensilvānijā, Amer.Leģionā. (1976)

Varētu saukt par tehnoloģiju laikmeta bērnu.

Tieši tehnoloģijas radījušas apst. daudzu inf. pārnešanai, kā arī medic. sasniegumus, kas ↓ sl-ku pretestības spējas infekcijām.

Jaunais patogēns bija atšķirīgs, → radīja jaunu dzimtu (Legionellaceae), jaunu ģinti (Legionella) un sugu (pneumophila). Turpmāk tika definētas ļ.daudz šo sugu (1.tab) : pamatā ņēma ģenētiskās un seroloģiskās īpatnības.

Legionella :

· Tievi, vāji krāsojošies, Gram neg., sporas neveidojoši baciļi

· 0.3-0.9 x 0.5-1.5 μ klīniskajos paraugos, kultūrās var kļūt filamentozi.

· Augšanai, izolējot no klīn.mat.,  nepiec. L-cisteīns, Fe sāļi;

· Aerobi, mīl  5% CO2, nav saharolītiski, bioķīm. – relat. Inerti; vāji oksidāzes un katalāzes pozit.; želatināzes pozit., kustīgi – viena vai > polāras, subpolāras viciņas

· Ekspresija nav pastāvīga, var būt to-atkarīga; ir sugu specif. taukskābju kompozīc., ko lieto, lai identificētu izolātus, → 2.tab

KUR ATRODAMI

Plaši sastopami vidē: virspusējos un „potable” ūdeņos, mitrās vidēs/vietās !!!

Potable: dzeramās „ierīces”: krāni, strūklakas, dušu galvas, regulāri laistīta puķu podu zeme...

Legionella izdzīvoš. un augšanai vidē ir nozīme MO kompleksiem. Piem., Cyanobacteria u.c., ne-Legionellu MO stimulē L.pneumophila in vitro, bet natīvos apst. – ne vienmēr. Tā dažas bakt. producē bakteriocīnus, kas inhibē L.pnemophila vai lizē tās.

Protozoa (amēbas, u.c.) gandrīz vienmēr tiek izdalīti no ūdeņiem, kur izolēta L.pneumophila → kas var vairoties amēbās, arī cilv. monocītos un makrofāgos.

Piem., sekmīgi izolēt Legionella spp. Agara barotnēs var tikai, kokultivējot  vai preinkubējot ar ūdeni, kurā ir amēbas.  Ir parād., ka krāna ūdens vairs nestimulē Leg. Augšanu, ja to izfiltrē caur 1-μ porām (tas aiztur amēbas, bet ne citas baktēr.).

Atrodoties krāna ūd, krānā, L. kļūst rezistentākas pret hloru u.c. biocīdiem, salīdz. ar L.in vitro. Otrs izskaidr. rezistencei pret ķīm. var būt tas, ka L. Ir i/c (amēbās!).

L.atrades biežums ir ļ.variabls : krānā 6 mēn. laikā : 0 – 72%. Krānu „kolonizāciju” nosaka dažādi fakt., arī pazemināta k.ūd. to.

Dzīvniekiem var būt Av pret Leg.spp., bet nav pierād. par cilv. inficēšanos no dzīvn.

Cilv. kolonizēš. Ar Leg.spp. ir ļ.reti, izolē parasti no ak. slimiem.

KLĪNISKĀ  NOZĪME

Var klasif. 4 kategorijās:

· Subklīniska infekcija

· Ne-pneimoniska saslimšana

· Pneimonija

· Ekstrapulmonāras iekaisuma saslimšanas

1976.g.Filadelfijas epidēm.: Leģionāru sl-ba

Vispārīgāks termins: leģionelloze/ leģionellu inf. (pneimon.)

Katrā kateg. var būt:

· Epidēmijas

· Sporād., nozokomiālas inf.

· Community acquired   → 1-4% no kop. pneimoniju skaita katrā kateg.
Sporād.Leg.pneimonijas ASV - ~11000/gadā

Diagnostika ar domu par Legionella!!!

Kaut Leg. Sugu skaits arvien >, vairumu cilv. inf. Izsauc L.pneumophila, sev., 1.un 6. serogrupas, un L.micdadei.

Par subklīn. pārslimošanu norāda Av atrašana, bez apzin. pneimonijas sl-bas vēst. (~30%, parasti – 5-10%).

Epidēm., ne-pneimon. sasl. : Pontiakas drudzis: ļ.augsts infic.% (>95%), īsa inkubāc. (st.-dienas), Rtg – nav infiltrātu; Simptomi: drudzis, nespēks, mialģijas, klepus, nespecif. gripas sindr. 

Pneimonija ir visbiežākā Legionella inf. Izpausme. Sāk.: straujš, augsta to, nespēks, mialģijas, g.sāpes. neproduktīvs klepus. Kad sāk izdal. krēpas, tajās parasti krās. pēc Grama, neatrod. Dažreiz: k-z trakta simpt.: caureja, iritāc.

Neprod. klepus liek domāt par atipisku pneim. →jādifer.: Leg. Pneim. no Mycoplasma vai Chlamidia pneimonijām (sev. –ambulatori ārstējot).

Pie Leg.pneimon. ir bieža baktēr.diseminācija ar asinīm, ~38% asins kult. ir pozit. ; var būt sekundāri infiltrāti, pleiras empiēma, perikardīti, miokardīti, endokardīts, pankreatīts, pielonefrīts, peritonīts, celulīts, aknu abscess, asinsvadu protēžu infekcijas. 

Arī : neinfekciozas komplikāc.: izsitumi, encefalīts, artrīts, akūta nieru mazspēja, mioglobinūrija.

Parasti, ekstrapulmon. simpt. Parādās reizē vai īsi pēc pneimon. epizodes, var būt arī bez tās.

Sternal-wound infection (peldoties!).

PATOĢENĒZE

Tradic. triādes mijiedarbība: baktēr.-vide-cilv. kā saimn.

Domā, ka darb. arī „virulences faktori”, bet nav pierād.  

Pilnai i/c infekcijas ekspresijai nepiec. 24-kDa proteīns – makrofāgu infekciozitātes potenciators (Mip).

J.cūc. imunizējot ar Major secretory protein →imūnprotekcija. MSP ir metālproteāzes īpašības,  līdzīgi  kā Ps.aeruginosa elastāzei.

Arī Major cytoplasmic membrane protein,  heat shock protein arī dod imūnprotekciju j. cūc. 

Kaut gan Leg.spp. parasti izraisa smagu sasl. ārēji veseliem cilv., liela noz. ir konkrētā pacienta „fonam” – smēķēšana, hron. obstruktīvas pl. sl-bas, hron. kardiovask.sl-bas, nieru mazspēja, imūnsupresija (pēc sl-bām, terapijas; transplantāc., steroīdi!!!). 

NB! HIV un neitropenija nav  būtiski riska faktori

Grūti pierādīt saikni starp vides fakt. (ūdeņi) un virul. bakt. (Ūdenstorņi!, virpuļvannas, strūklakas, dzesēšanas kontūri).

Leg.spp. ir fakultat. i/c patogēns.

Radniecība ar monocītiem un makrofāgiem (citus patog. – fagocitē, legion. – nē!).

Iekais. eksudāts plaušās satāv no makrofāgiem (neitrofiliem), tas rezultējas ar nekrotizējošu infekciju, makroskopiski redzamiem abscesiem ~20% gadījumu. Eksudāta daudz, krēpu – maz!

Joprojām nav izskaidr. divām ļ.atšķir.  sl-bām: Pontiakas drudzis un Leg.pneimonija. L.anisa celms, ko saista ar Pont.dr., nevairojas cilv. makrofāgos, iesp., šis bioloģ. bloks atbild par ne-pneimonijas izpausmēm; savukārt, L.pneumophila Pontiac strain (oriģ.epid!), deva ak.pneimoniju, aerosolizējot to j.cūc.

DROŠĪBAS PASĀKUMI

Vienīgais risks infekcijai ar Legionella ir kontakts ar inficētu ūdens avotu, sev., ja veidojas aerosoli.

Nav liecību par cilv.-cilv. transmis. vai infic. labor-ā.

PARAUGU ŅEMŠANA, TRANSPORTĒŠANA, GLABĀŠANA

No infekc. vietas: apakš.elpoš. ceļu sekr. (krēpas). (Bronhoskopija)

Izolēt var arī no vair.dd. glabāta pie ist.to mater. 

Asins kultūras – no hospitaliz.pac. ar dokument.pneimon. (Pozit.atrade ir diagn!).

Ser Av noteikš. jāņem max agri; otro par. – pēc 6 ned.

Ūdens paraugi no vides, krāniem, dušas galvām, boileriem, utt.

Ja ūd. nesen hlorēts, neitralizēt ar 0.5 ml 0.1N Na tiosulfāta /1 l ūd.

TIEŠĀ DETEKCIJA

3. tab.

Ag vai NS klīn. Paraugos

Sākumā: DFA resp.sekrētos ; jūt. 25-70%, specif.>95%

· False-posit.: gan no cross-react. ar citām bakt, gan no apkārt.vidē esošām Leg.spp.

Ja lieto MoAb, mazāk false-poz.

Urīns, u. c. biol.šķ. : RIA (jūt.80% un >), EIA, LA; urīnā Ag var ekskretēt mēn. ilgi, tā ka, ne vienmēr būs saistība ar ak inf.

Ģints-specif. DNS zonde (specif.>99%, jūt. ~70%), arī var dot false-poz.

IZOLĒŠANA

Var pielietot klasisko triādi diagnostikai:

· Baktēriju izolēš. kultūrā !!! - galvenā

· Tiešā bakt. Ag vai NS noteikš.

· Seroloģ.atb.dokumentēš.

Stand. kult.: BCYEα (rauga extr., L-cisteīns, Fe savien., α-ketoglutarate kā augš. stim. ; akt.ogle)

L.pneumophila ir izol. arī uz komerc.šokolādes agara.

Lai inhibētu blakus floru: polimiksīns B, anizomicīns, vankomicīns vai cefamandols. Cefalosporīni inhibē arī dažus L.spp.

Leg.spp.izdalīš. var veicināt īslaic. apstrāde ar siltumu vai skābi.

Vides paraugiem vēlams pievienot barotnei glicīnu, ūd. var preinkubēt pie 35oC(> Leg.iznāk.)

Inokulētās plates inkubē vismaz 5 d. mitrinātā atmosf., CO2 : 2-5% stim., > - var inhibēt.

IDENTIFIKĀCIJA

Kolonijas uz  BCYEα, vai selektīvā BCYEα agara krāso pēc Grama.

Skatās ar sekc. mikroskopu/lupu : ir lāsumojošas sark.-zili-zaļas, „cut-glass” izskats. Pašas kol. ir apaļas un veselas, bet gaismas rotaļa dod dažādības / iekšējas struktūras iespaidu.

L.spp. krāsojas ļ.vāji.

Ja kr. Ar safranīnu – jāpagarina laiks, vai jāpievieno 0.05% bāz.fuksīns.

Ja ar Grama krās. atrod tievus, bāli krās. Gram neg. baciļus, tos jāpārbauda uz cisteīna atkarību.

Pieņemama alternat. : paralēli kult. uz BCYEα agara un aitas asins agara

Bioķīm. testi diferencēšanai no citām ģintīm ir maz noderīgi. 

Prakt. mērķiem vislabākā ir seroloģ. tipēš. DFA!

SEROLOĢISKIE TESTI

Derīgi epidem. pētījumiem, iet kā papildināj. MB dg, bet nevar to aizvietot.

„-”  Serol. parasti ir retrospektīvi un ir cross-react. starp Leg.spp./ citām bakt.

· Mikroaglutinācija

· EIA

· CIEP

IgG, IgM! – agrīnai dg.

Serol.met. jūtība : ~ 80%, serokonversija – vid. 3ned. laikā, bet jānovēro 6 ned. ; specif.: 96-99%.

Kritērijs: 4x titra >, vismaz 1:128

UZŅĒMĪBA PRET  A/B

In vitro rezult. ne visai korelē ar klīn. rez.

Iemesls – L.spp. „dzīve” iekš fagocītiem?

Stand.terap.: Eritromicīns, smagos gad + Rifampicīns. Dab.a/B rezistence: nav novērota.

Ir lietoti arī Quinolone gr. a/b, makrolīdi – klaritromicīns, azitromicīns, bet klīn. pieredze nav liela. 

Diagnostic tests for Legionella infection
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Culture




Yes


70


100

Preferred method

Direct immunofluorescence
Yes


25 – 70

>95

Not recomended 

for routine use 

Radioimmunoassay


Yes
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>99

L.pneumophila

serogroup 1 only
Enzyme immunoassay

No


70 – 90

>99
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Yes


55 – 90
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perform at low end

Serology (indirect 
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70 – 80

>95
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Characteristics of genus Legionella

· Faintly staining, thin, gram-negative, non-spore-forming bacilli

· Requirement for L-cysteine on primary isolation

· Mottled, cut-glass colonies on BCYEα agar under low magnification (dissecting microscope)

· Growth stimulation by iron compounds

· Utilization of amino acids for growth

· Nonutilization of carbohydrates for growth

· High concentrations of branched-chain fatty acids 

· Isoprenoid quinones (ubiquinones) with  >10 isoprene units in side chain
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