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1. PREMESSA

L'interesse del mondo scientifico per le infezioni da Legio-
. nella spp. é andato progressivamente crescendo negli ultimi anni.
L'inquadramento nosografico delle varie sindromi cliniche soste~
nute da questi microorganismi si é via via affineto, e, a pattife
dal primo riconoscimento della forma polmonare in occasione della
grave cgidenia di Philadelphia nel 1976, le conoscenze sulla
nalatti# si sono notevolmente estese, sia da un punto di viata
epidemiologico che clinico, assegnando alla legionellosi un rango
di notevole importanza in ambito pneumologico. Parallelamente, si
é imposto all'attenzione, talora in maniera drammatica durante le
segnalazionl di focolal epidemici in vari Paesi del mondo -~ fra
cul anche 1l'ltalia- , il problema della diagnostica e della
prevenzione delle infezioni da Legionella app. L'esperienza
dell'Istitute Superiore di Sanitd, acquisita "sul campo" gid in
Qccaaionc dei primi xclusters d'infezione evidenziaci in Italia
verso la fine degli anni '70, 81 & consolidata nel decennio scorso
attraverso 1l coordinamento delle attivitd diagnostico-cliniche,
ed in modo particolare di quelle di sorveglianza epidcmiologica.
avviate nel 1983 con l'iatituzione del Registro Nazionale della
Legionellosi. Proprio questa esperienza ha fatco avvertire agli
Autori, attivamente inserici nella rlcepca scientifica sul "pro-
blema Lesgionella”, 1l'urgente necessitd di rendere accessibile a

tuttli coloro che agiscono nel settore sanitaric un discillato di



nozioni sssenziali su questa materia; e cid, nonostante l'esi-
stenza in letcteractura di numercee s valide pubblicazioni scien-
tifiche & tecniche sull'argomento, o forse proprio per questo, al
fine di fornire almeno un orientamento essenziale., Questo lavoro
ha dunque una finalicd prevalentemente divulgativa; gli Autori
auspicano tuttavia che esso funga da scimolo ed incoraggiamento ad
una u_l[:n maggiore prasenza ¢ collaborazione pello studio di
questa patologia infertiva. La quale - & 1l caso di non dimenti-
carlo - ¢ molto spesso sottostimata, e, per le particolari moda-
litd di acquisiszions, solleva ad ogni emergenza epidemica proble-

matiche di igiens dell'ambiente, sia naturale che confinato.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Canni storici

La "Malattis dei Legionari® fu descritta per la prima volta a
seguito di uns grave epidemia avvenuta nell'agosto del 1976 quando
oltre 4.000 psrsone »1L riunirono al Bellevue Stratford Hotel di
i‘hihd__clphia (U.S.A.) per 1'annvale congresso dell'American Legion
(associazione di ex combattenci) (1).

Det 221 soggetti smmalatisi in quells eircostanta, con quadro
clinjieo prevalencamente configurato da grave polmonite febbrile,
34 (15,42) vennero a morte per insufficienza ruptr-atorh » Spesso

assoclata & deficic acuto dells funzionalitd renals.



L'esame bacteriologico di csampioni autoptici di teasuto
polmonare portd all'avidenziazione di microorganismi gram negati-
vi, di piccole dimensioni, non identificati in precedenza. L'iso~
lamento poté poi essere effettuato previo inoculo intraperitoneale
in cavia, da cul materiale infetco veniva successivamente preles-
vato e inoculato nel sacco vitelline di uvova di pollo embrionate
(2).

I1 ruolo eziologico del batterio isolato nell'episodio di
Philadelphia venne pol confermato medisnte dimostrazione della
presenza di una risposta immune spccific; nel soggetti sopravvis-
sucti.

Nel novembre 1978 si cenne ad Atlanta (USA) Ll primo simposio
internazionale sulla “Malatcia del Legionari”, durante 11 quale al
microorganismo di recente scoperta venne dato il nome di "Legio-

nella pneumophila™, ed il ceppo 1isolato dai casi di Philadelphis

(Philadelphia 1) venne assunto come ceppe di riferimeato.

In seguito alla messa a punio di adeguate Cecniche per la
diagnosi di laboratorio s ad accurati studi retrospettivi siero-
epidemiologici fu possibile iadividuare altri episodi di legionel-
losi avveauci in passato. Si potd dimostrare, ad esempio, che 1l
microorganismo isolato nel 1947 da Elizabeth Jackson da una cavia
precedencements inoculata con sangue di un collega affetto da
- malatcia febbrile di scarso rilievo apparteneva al genare Legio-
nella (3-4), e« che buona parte del 78 casi di polmonite manifesca~

ctisi nel 1957 ad Auscin, Minnesota (5), e degli 81 casi del Sc.



Elizabeth Hospital presso Oxon Creek, Washington D.C., nel 1965
(6), erano dovuti al microorganismo di recente scoperta. Encrambe
le epidemie, avvenute in periodo estivo, erano astate gravate da
elevata letalitd. Successivamente, nel 1968, & Pontiac (Michigan),
144 persone furono coinvolte in un episodio epidemico, decorso con
repentinl episodi febbrili e sintomatologia simil-influenzale nel
personale e nei vlsiucori_del Diparcimento di Igiene Pubblica
della Contea (7). Il ceppo batterico responsabile dell'infezione
venne in seguito 1solato dalle torri di raffreddamento dell'im-
pianto di condizicnamenco dell’edificio (8).

L'episodio di Philadelphia del 1976 era stato preceduto, due anni
prima, da un analogo episodio di enticd pid contenuta (9): 20
persone &1 erano ammalate di polmonite dopo un raduno allo stesso
Bellevue Stratfprd Hotal ove ebbe a .-anifu'ursi in seguito la
grande epidemia che portd al riconoscimento definitivo di Legio~
nella spp. Anche questo primo focolalo a FPhiladelphia si en’
manifestato nella stagione estiva, e aveva causato 2 decessi
(lecalica: 10X).

Negli anni °*80 1'aumsnto delle conoscenze spscifiche sulla
malaccia & andato sempre pid avvalorando 1'ipotesi che la legio-
nellosi nella sha' forma polmonare costitulsca una proporzione
significativa delle polmoniti atipiche (spesso definite "virali™)

ad eziologia non ben conosciuta.



2.2 Geografia della legionellosi

A seguito dell'idcntificaziono di L.pneumophils il riconosci-

mento di nuovl casi di malacttia, sporadici o associati a focolal
epidemici, si & fatto sempre pild frequencte in ogul parte del
mondo.

Negli U.S.A., l'incidenza della legionellosi & stata valuta-
ta, nei primi studi specificamente condotti, intorno ai 25.000
casi anﬁui (circa 1'1% dei casi totali di polmonite, ed i1 32%
degli 800.000 casi annui diagnosticati come "polmonite acipica")
(10). Uno studio basato su pid di mille casi sporadici dimostrd
inoltre che la legionellosi era presente in tutti gli Stati Unicy,
nonostante le differenze climatiche e geografiche, e che 1l'anda-
mento atagionale era piuttosto uniforme, con una maggior incidenza
di casi nel periodo luglio-ottobre {(1il). La prevalenzs di un
titolo maggiore o uguale a 1:128 di anticorpi siericl per L.pneu-
mophila siarogmppo 1 nella popolazione fu stimato essers del-
1'1-52 (12), ed anche pid elevata in ristrette popolazioni (13).

Fuori dagli Stati Uniti, spidemie di portata storica per 1l
valors della documentazions si sono avute in Svezria (14) e nel
Regno Unico {(15); in entrambi i casi gli implanti di condiziona-
mento degli edifica frnduentati dai soggertl ammalatisi risulta-
vano grossolanamente co;:aninaci da Legionella.

S1 pensa comunque che l'incidenza di legionellosi sporadiche

sis congiderevolmente pld elevata di quella associata ad epidemis.



Per wmolecl di questi casi sporadici él possibile, con dettagliate
indagini, identificare nuove aree di endemia 0 rantracclare arse
precadentemente assoclate @ focolai epidemici. Ad esempio, in nove
ceal apparentemente sporadici manifestatisi in diverse parci degli
U.8.A., 81 poteé, da informazioni su viaggl precedenti 1'1nsorgellizu

dells malactcia, ricostruirs un' essposizione comuns a L.pneumophila

avvenuta in un edificic dell'lndiana Memorial Union in Bloomingtom
(U.S.A.) (16). In soscanza, Legionslla spp & da considerarsi un
microorganismo a diffusions cosmopolita, e la malactia da essa

provocata & presente in tutte le aree geografiche.

2.3 Lagionellosi in Italia

Rel decennio giugno 1980 - giugno 1990, 542 casi di legionel-
losi sono stati notificati e successivamente counfermati, presso 1l
Laboratorio di Batteriologia e Micologis Meadica dcn'I;t:ltuto
Superiore do Sanitd (I.5.5.) « BRoma. Par 249_ di. questl & stata
possibile 1°'incorporazione nel Registro Nazionale della Legionel-
losli (vedere paragrafo 9.2), dato che la loro segnalazione &
avvenuta con un adeguato corredo di dati epidemiologici. Come si
vede nNella Tabella 1, 1 soggetti maschi costituiscono il 76% del
totale del pazienti. Appare inoltre evidente una maggiore preve-
lenza della legionellosi in etd presenile o senile (il 512 dei

pasienti ha pid di 50 anni).

La prims notizia di un'q;:lduu di Malattia dei Legiunari



in Icalia si deve ad aurori danesi, i quali diedero notizia di 3
casl clinici confermuti sierologicamente, e di altri sette verosi-
milmente riconducibili a legionellosi, in un gruppo di curisti
danesi che avevano soggiornato in un albergo sul Lago di Garda nel
luglio del 1978 (17).

L'anno seguence, tra giugno e sectembre, venne identificata
un'epidentia di 23 casi, di cui due ad esito letale, tra villeg-
glanci comaschi in un albergo di Lido di Savio, (Ravenna). Sempre
a Lido di Savio, nel luglic del 1981 11 Communicable Disease
Surveillance Centre (CDSC) di Londra nocificd l'accertamento di un
nuovo caso di legionellosl verificatori in un cturista inglese,
associato con un alcro albergo italiano. Fu allora avviato ad
opera dell'ISS e dells autorid sanitarie locali un programma di
sorveglianza cterritoriale (18). Si rilevarono cosi, mnel corso
dello steaso anno, due episodi epidemici ed un "cluscer” associaci
ad alberghi, per un totale di 18 casi. Nel periode giugno-luglio
del 1982 un nuovo "cluster" di due casi in citcadini inglesi venne
notificace dal CDSC. In cotale, tra il 1980 ed 1l 1982, a Lido di
Savio furono documentaci cre eplsodi epidemicl @ due "cluster” in
tre alberghi dietinti; 1in due di essi, gli episodi furono ricidi-
vantli, nonostante le precauzioni press.
| Da allora, le notifiche di caso si sono succedute piluttosto
uniformemente nel cempo, praticamente da ctutte 11 cerritorio
nazionale (19).

E' forse opporcuno ricordare che piu casi d'infszione con-



tratto nel medesimo luogo danno adito ad “epidemie" qualora il
numero dei casi ecceda quelli che la stima dei livelli endemici
farebbe actendere; in caso contrario & pil corretto parlare di
“cluster®™.

La pid importante epidemia (1584-85) di polmonite da legio-
nella 1nsorfa a4 seguito di acquisizione nosocomiale venne rico-
nosciuta presso 1'Ospedale delle Molinetl:e; Torino, ove si veri-
ficarono 18 casi, tra pazienti ricoverati in diversi reparti. La
sorgente d'infezione venne identificata nell'acqua dell'impianto
idrico (20). Alcri 30 casi nosoconj-.al:l sono stati notificatli da
varl ospedali. In tutca la Penisola &1 sono inoltre avuti diversi
focolai epidemici e clusters legati ad acquisizione in abitazioni
private ¢ in alberghi (19). Diversi casi, in tutto 54, di infe~
zione da Legionella si sono avuti anche tra viaggilatori e turisti.
Gli episodi pid significacivi sono occorsi nel 1986 a Paestum, nel
1987 a Folgaria (21), e nel 1990 a1l'Iscla d'Ischia (dati in corso
di pubblicazione). Un riepilogo dei principali focolai epidemici

di legionellosi varificatisi nel nostro Paese & fornito nella

Tabella 2.



Tabella 1.

DISTRIBUZIONE DI 249 CASI DI LEGIONELLOSI SEGNALATI AL 30-06-1990,
PER GRUPPO DI ETA' E PER SESSO0.

ETA' SESSO

Maschi  Femmine Totale (X
0-19 17 8 25 10
20-29 15 4 19 7.5
30-39 29 5 34 13.5
40-49 38 6 44 17.5
50-59 42 9 51 20,5
> 60 49 27 76 31

(da: Castellani Pascoris M., Benedecti P., Greco D. 1991, Dieci
anni di legionellosi in Italia (giugno 1980-giugno 1990). Ann.Ist.
Super.Sanicd, 27:289-296, 1991.



10

Tabella 2.

- FOCOLAI EPIDEMICI DI LEGIONELLOSI IN ITALIA (1980-1990)

LUOGO D1 INFEZIONE
ANNO/LOCALITA' OSPEDALE ALBERGO ABITAZIONE KON NOTO

-

1980, 1981-82/Lido di

Savio (RA) ” 43 (24)
1983/Rimint (FO) 3 (1+4)
1983/Agcoli Piceno 5
1984/Torre Pedrera (FO) 3
1984-85/Torino 18 (18+)
1986/Paeatum (SA) 3 (1+)
1986/Meldola (FO) 2
1986/Monza (M1)
1986/Molvenc (IN) 2
1987/Roma 5 )
1987/Folgaria (TN) S
1990/1s0la d’Ischia (NA) 4 (24)
TOTALE CASI: 97 21 (19+) 61(5+) 10 5
+ Decesso

(da: Castellani Pastoris M., Benedetti P., Greco D, 199]1. Dieci
anni di legionellosi in Italia (gilugno 1980-giugno 1990). Ann.Ist.
Super.Sanita, 27: 289-296, 1991.
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2.4 Siti epidemici & sorgenci d'infezione

Evidents & la tendanza dei casi di legionellosi a raggrup-
parsi ino aree geografiche piutcosto ben dcfinitc-(l3. 22, 23) s,
nel caso degli edifici, & prediligere quelli con slavata fraquenza
umana. Episodi sono ad esempio ripetutamente accaduti in ambienci
collettivi a residenza temporansa, coms ospedall od aldberghi (1,
16,24,25).

Inizialmente, negli Stati Uniti, venne individuata una possi-
bale fonte di infezione nell'aerosol liberato dagli impilanti di
raffreddamento dell'acqua dei grandi sistemi centralizzati di
condizionumento dell’aria. L'ipotesi ¢ stata dimostrata per c;rte
spidemie americane come quelle avvenute & Pontiac (B8), Mamphis
(26) ed Eau Claire (27); 1in altri casi l'associazions & pid

equivoca & 1'isolamento di L.pneumophila potrebbe rifletters

solcato una diffusa contaminazione ambientale, di cui gli impianti
non sarebbero che occasionali indicatori.

I casi di pomonite da legionslla, sia sporadici che epide-
mici, si sanifastano prevalentemsnts nei mesi estivo-autunnali,
Seabra ormal accertats la possibilicd di acquisire 1'infezicne per
via inalatoria, mediante inalazioni di microscopiche goccioline o
parcicells di polvers contensnci 1 gersi (28).

81 é frequentemente rilevacta la diffuss pressnza di L.puneumo-
phila negli impianti idraulici dell'’acqua potabile, sia calda q?c

fredda, ed & stato ripetutamente 1ipotizzato che 1'iafezione
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avvenga per formazione di aerosols contaminati durante 1'uso di
docce, rubinectci, idromassaggl, fontane, oppure attraverso la
nebulizzazione del germe dai sistemi di condizionamento dell'aria
in specie dalle torri di raffreddamento (vedere paragrafo 4.2)
(29,30,31,32).

Non & ancora chiaro quali siano e come agiscano 1 fattori che
consentono l'esposizione all'agente eziologico, ma ci sono buone
ragionli per credere che siano connesai: clima caldo-umido, ventl
frequenti e sollevamento di polveri, ad esempio, durante lavori di
scavo,

1 soggetci portatori di deficit del sistemna immunitario sono
ovviamente maggiormente suscettibili all'infezione (vedere al
capicolo 5).

La trasaissione interumana non & setata mal dimostrata, e
viene considerata improbabile.

Legionella fa parte di un gruppo eterogenso di patogeni
polmonari per 1 quali l'ambiente naturale & la sola sorgente di
infezione (33); in particolare, la sua presenza & stata accertata
" in acque dolci di superficie, ad es. ambienti lacustri e corsi
d'acqua (34, 35).

La capacita che questo batterio ha di riprodursi nell'am-
biente naturale, in countrasto con la sua estrema difficoled a
cresceare su cerrenl di coltura arcificiali, sarebbs in parce
spisgaca dai rapporti mutualistici che esso intrattiane con alcune

spscie di alghe verdi-azzurre di acqua dolce (36). S1 & osservata
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una sopravvivenza di L.pneumophila in acque superficiali per

periodi anche maggiori di 250 giorni (36).

Legionella viene anche isolata, con sempre maggiore frequen-
za, in ambienti artificiali, quali piscine ed idromassaggi, nonché
dall'acqua di rubipecti a tcmpefa:ura maggiore di 20 ¢ inferiore a
58°C (37,38,39). |

Anche in Italia, 1 casi di malattia sembrano prevalentemence
correlaysi allas presenza di legionelle nell'acqua degli impianci
1drici, mentre i sistemi di condirionamento dell'ariz e le torri
di raffreddamento degli edifici non sono a2 tutt’oggl stati indi~
viduatl come fonti d'infezione, pur essendo da entrambi avvenuto

1'isolamento del microorganismo.

2.5 Rischio d'infezione

Il rischio di acquisizione della malaccia ¢ principalmentce
correlato a due fattori; la suscettibilitd del soggetto esposto ed
il grado di intensitd dell'esposizione.

Studi condotti sull'animale da esperimento (40) hanno ad es.
evidenziato che nella cavia 1'inalazione di circa 10‘ legionelle
provoca polmonite ad esito infausto, mentre la carica batterica
richiesta per produrre gimile effecto nel ratto é di circa 107. Va
tuttavia tenuto conco della possibilitd che il germe si molcipli-

chi all'interanc dei polmoni fino a livellil di 10° bacteri, stimo-

lando conseguentemente una risposta immune specifica; tale rispo-
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sta sembra di notevole efficacia nell'animale, potendo circo-
scrivere l'infezlone allo stadio abortivo. In questo caso, l'infe-
gione é documentata unicamente dal movimento anticorpale.

E' ragicnevole pensare che fenomeni simili abbiano luogo
anche nell'uomo: una carica batterica anche relativamente bassa
pudé provocare malacttia nel soggetti a reattivicd immunologica
CORpromessa, mentre cariche molto piu consistentl devono essere
inalate dai soggetti immunocompetenti parché essi gvilluppino la
malactia.

L'espressione clinica dell'infezione é lagata all'interazione
tra le caratterisciche deli microorganismi inalati (virulenza e
carica infettance) e susceccibilitd individuale dell'ospite (41).

Pogsono sicuramente aver luogo infezioni sub~cliniche docu-~
mentate dalia sieroconversione specifica in soggetto precedenta-
Bente nob immune.

Non s8i sono fimora potutl acquisire dari definicivi sul
livello di esposizione in grade di provocare la malattia nell'uo-
RO, come pure sulla significacivitd di alcri factori quali ad es.
le differenze di virulanza tra le varie specie di Legionella.

La suscettibilicd nella popolazione é generale, ma solo circa
la metd delle infezioni & associata a manifestaziona cliniche
evideati.

La probabilici di ammelarsi di legionellosi aumenta con
1'etd: la malattia & rara nei primi venti anni, poi-la prevalenza

suments fino a valori 60 volte pil elevaci tra 1 50 e gli 80 anni.
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Il rapporto maschi/femmine per le legionellosi sporadiche & 2,6:1

(10,42).

3. CARATTERISTICHE DELLE LEGIONELLE

3.1 Incroduzione

La causa piu frequente di legionellosi risulta essere L.pneu-
mophila, ma diverse altre lpicic di legionelle sono state assocti-
te alla malattia. L'infezione avviens per inalazione di asrosols
contaminati, e quindi la presenza di questi microorganisai nel-
1'acqua con cui 1l'uomo viens a contatto comporta um rvischio di
infezione. Il livello di esposizions pud essere ridotto diminuendo
1l oumero di legionslle nell'gmbiente in causa e mantenendolo at
valori piu bassi possibili.

Al fine di applicare migure di controllo efficaci é necessa-
rio comoscere 1 factori che influiscono sul comportamente delle
legionells nell)'ambients associato all'uomo e ne permettono la

sopravvivenza ¢/o la moltiplicazione.

3.2 Caratteri generali

I batteri appartenenci al geunera Legionella haono per lo piu
forama bastoncellare, con dimensioni vartianti da 0,3 a 0,9 p= d1

diametro & 2-20 pm di lunghezza, ma mossono presentarsi anche in
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forma coccoide o ovale. Sono aerobi, graw-negativi, wobil)i, acido
resistentl, e non formano spore o cilstli. Possono pregentare
flagelli polari o laterali. Una caratteriscica particolare ¢ la
presenza di acidl grassi ramificaci nella meabrana cellulare.
Altri caracteri delle legionelle sono di seguito elencati:

- et aviluppano sole in presenza di cisteina

- non fermentano il glucosio

- non riducono i nicrati

- $0n0 ureasi negative

- sono oéaidasi variabild

- sono catalasi posicive

- non idrolizzano l'ippurato, ad eccezione di poche specie

- producono B-lattamasi (la maggioranzs delle specie)

- sono autofluorescentl (alcune gpecie).

A tutc'oggl ne sono state descritte 27 specie, alcune delle quali
con due o pil sierogruppi. Legionella spp. & stata isolata da
materiale organico di pazienti, dall'’ambiente confinato (acqua di
impiancy idrici, di impianti per il condizionamento dell'aria), e

dall'aubiente naturale (corsi d'acqua, laghi, suclo, liquami).

3.3 Fattori e condizioni di crescita

3.3.]1 Patcori di crescita e fontli di energia

Un terreno chimicamente definico che permette la crescita di

L.pneumophila contiene almento 10 aminoacidi, tra cul la L-ciscel-
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na (43,44). Enzimli e vitamine non sono essenziall; & 4nvece
necessaria la preaenza di ferro e tracce di alctre sostanze ilnorga-
_niche.- comunemente richieste dai wicroorganisai.

Solo un Inunero limicato di composti viene utilizzato come
unica fonte di carbonio e di energia (principalmente alcuni
aminocacidli come ad es. serins, treonina e glutammato). Aleri
composti possono eagere usati come fonte di ensrgia ma con scarse
risulcaco. Il glucoglio e gli aleri zuccheri semplici non vengono

utilizzati. Il ruolo dell'alfa-chetoglutaraco non & chiaro.

3.3.2 Terreni di coltura

L.ponsumophila pud raggiungere da 1 & 2.5:109 UFC/ml 1a ua

terrene chimjicamente definico contenente 18-20 amincacidi, o in

terreno contenente 15 g/litro di peptone proteosi (44,45),

3.3.3 Bactari

Alcuni tipli di bacteri, come ad es. Flavobacterium breve,

permetcono la crascita di L.pneumophila su terreno di coltura

privo di cisceina (46).

3.3.4 Amebe

L.pneumophila & in grado di wmoltiplicarei all'incterno di

alcune specie di smebe ¢ di altri protozoi vivi, e pocrebbe in tal
modo sopravviverse nonostante la presenza di sostanze ad azione

antibatterica (47).
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3.3.5 Alghe
L.pneumophila é in grado di moltiplicarsi anche all’interno

di a;cune specis di alghe. E' stata isolata da organismi raccolcd
in un inpian:o idrico (36), e co-colture di legionelle con divarac.
specie di alghe gono state octaﬁute sperimentalmente in laborato-~
rio (48). E' proBabile che le alghe possano fornire le sostanze

necessurie per la crescita delle legionelle.

3.3.6 Temperatura

1 dati in Jetteracura riportano limiti di temperatura di
crescica pluttosto variabilli. L'optimum si ha intorno ai 36> 1°C, -
- 1
anche se in certe condizioni la wmolciplicazione é pil rapida a

42°C.

3.3.7 Aciditd

Il pH ottimale per la crescita in terreno d4i coitura ¢ di
circa 7. In natura, tutcavia, Legionella ¢ in grado di moltipli-

carsl a valori di pH compresi tra 5,5 ¢ 9,2 (49).

3.4 Fattori ¢ composti ad azione battericida |

3.4.]1 Tamperatura
Temperacure di 50°C e oltre provocano la morte delle legio-
nelle. A 50°C si ha una riduzione di 1/10 del numero di batteri,

in temp1r di esposizione varilabili da 2,4 a 216 minuti per legio-
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nelle di specie diverse (50).

3.4.2 Disinfectanci

Occorre tanere presente che non & possibile estrapolare i
risulcati ottenutl in laboracorio (su terreai di colctura) a quanto
avvienn. nell'ambiente naturale, wolto piud povero di sostanze
nutritiva.

Cloro e ipoclorici sembrano dotatl di maggior ectivita su
Legionelia, anche se¢ ne ¢ documentata una relativa resistenza
nell'acqua calda.

I1 biossido di cloro (0102) ha sulle legionelle un'azione
minore che su E.coli.

L'ozono (03) a bassa temperatura ¢ nocevolemente efficace. I
composti di asmonio quaternario sono poco attivi. Una certa
attiviti & stata osservata da parte della luce ultravioletta,
anche se infariore a quella esercitaca su altri microorganisai,

quali ad es. P.seruginosa ¢ E.coli.

Il citraco & altre sostanzg chelanci il ferro inibiscono la
crescita di Legionella; la loro azione si svolge in condizione di
non saturazione con ferro di questi composcti (51).

Anche 1'EDTA ha aztione inibance (43).
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4, PRESENZA DI LEGIONELLA NELL'AMBIENTE

4.1 Ambiente naturale

Legionella & un microorganismo ubfiquitario im natura. E°
stata isolata da fango, acqua di laghi e corsi d'acqua a tempera-
ture comprese tra 5,7 & 63°C ed a pH compresi tra 5,4 ¢ 8,1, anche
a concentrazione di 106 microorganismo per litro (35).

Alcuni fatcori fisicli sembrano favorirne la moltiplicazione,
qualy ad es. le alte cemperature (35 - 45°C) che si poasono ad
eéempio realizzare nelle acque termali, oppure in caso di stagna~
zione, d4i formsazione di sedimento e di presenza di sgostanze
biodegradabili.

Il suo frequente isolamento da acque condottate a fini di
potabilitd pud epiegarsi in base alla loro provenienza da varie
fonti naturali; in questo casc le legionells sembrano 1ﬁ‘grado di
sopravvivere ai processi di depurazione ¢ potabilizzazions.
Alternativamente, esse possono contaminare 1'scqua durante lavori
di costruzione o di riparazions degli impianti. Inolcre, la
pressenza nelle acque naturali di alghe, protozoli ed alcune specie
di batteri facilita la loro sopravvivenza e wmoltiplicazione

(vedere paragrafo 3.3).
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4.2 Anbisnte arcificiale

4.2.1 Impianti idrici

Vari studi hanno evidenziato la capacitd di Legionella di
moltiplicarsi nell'acqua (in particolare calda) di impianci
prevalentemente a grandi dimensioni, quali quelli di alberght e
ospedali; & cuttavia poseibile la colonizzazione di impianti anche
piu piccoli, come ad esempio quelli delle abitazioni private.

Le condizioni favorenti la molciplicazione dipendono da
fatcors fisiei ¢ biologici, quala: adacta temperatura dell'acqua,
lungo tempo di ritenzione (come si verifica in cago di scagnazione
o ricircolazioune), formazione di sedimento, presenza di altra
flora nicrdbica ch? formi soccili scrati di mpcillagine o biofilm
aderendo alla superficlie interna di ctubature o serbatoi (52),
presenza di sostanze biodegradabili derivace da parti in gomma o
in silicone (53,54).

Per quanto sopra decto, € importance focalizzare l'attenzione
sulla pit elevaca "paricolosita™ degli impiancl ove la distanza
tra foote di caiore s punto di erogarione dell'acqua @ maggiore.
Un'altra interessante considerazione riguarda le potenzialicd di
ristagno dell'acqua negli scaldabagni, ove essa si accumull a

temperatura pressoché costante e non molto elevata.

4,2.2 Impianci di condizionamento dell'aria

Legionelle sono scate isolace da torri di raffreddamento, da
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dispositivi per il condizionamento dell'aria, e da umidificatori
dell'aria nei sistemi di ventilazione. Questi disposicivi possono
quindi costituire un potenziale serbatolo di infezione per 1'uomo

(vedere paragrafo 10.3).

4.2.3 Piscine e idromassaggi. Fontane,

Nei casi di colonizzazione da Legionella di piscine e/o
idromassaggi, si porri immediatamente il sospetto di un'inadeguata
clorazione a/0 pulizia dei filtri; sl riconferma importante la
presenza di uno o pid fattori faverenti la crescita del microorga-
nismo (temperatura, stagnazione, presenza di alghe e flora nicrﬁ;
bica, materiale usacto per la costruzione degli impianci).

Le fontane possono costituire una fonte primaria d'infezione,
proporzionalmente al ricircolo dell'acqua ed all'entitdi della

~

nebulizzazione legata ail getti d'acqua.

Bon & a cuct'oggl noto 11 ruolo epidemiologico svolto da tutti gli

implanci sopra citatil.

In Icalia (19), fin dal 1980, hanno avuto luogo studi sulla
presenza di legionella negli impianti idrici di alberghi e ospe-
dali, deli quali numerosi sono risultati colonizzati da una o pid
spacie del microorganismo; tali studi si sonc intensificati a
partire dal 1983, aono in cul é scata resa obbligatoria la denun-
cia di malactia, ed é stato istituito presso 1'Iscituto Superiore

di Sanitd un Programma Nazionale di Sorveglianza della legionel-

-



los1i (veders paragrafo 9.2).
| Legionelle sono stace isolate anche da abitazioni privite e
dall'acqua di fontanella da giardino (19).

1solamenti si sono ottemuti sopractutto dall'acqua calda, ma
anche dall'acqua fredda degli impianti. Molti di quesci sici
contaminati eranoc possibile causa di produzione di aerosols sia
diretcanente (dﬁccc. rubinecti) sia indirectamente (umidificatori
a bolle d'ossigeno connessi agli impianti per la respirazione
assistita negli ospedali). La temperatura dell'acqua calda era di
solito inferiore ai 55-60°C ed i)l livello di cloro insufficiente
(da 0,1 2 0,3 mg/litro d4 cloro libero). |
Sono anche state isolace legionelle da impianti di condizionamento
deli'aria, ma senza associazione evidente & casi di infezione
nell’uomo.
Non sono riportati in Italia isolamenti da piscine, da vasche per
idromassagglo, mentre sono riferiti isolamenti da acque cermali

(55).

4.3 Valutazions del rischio di infezione per via inalatoria

Ls principali fonti di infezione per 1'uomo sembrano essers
gli impianti fdrici che fornigcono acqua calda a rubinecti e
docce, e glii impianci per 1l condizionameato dell'aria (torri di
raffreddamenco, condensatori ad evaporazions, umidificatori

dell'aria), anche se, sulla base dalle actuali conoscenze, &
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difficile quantizzare 1l rischio che da esse possono scacurire.
L'eventualitd che un soggefto contragga una polmonite da
legionella pud dipendere da diversi facttori, coms ad es. la
suscetcibilitd individuale e 1'intensitd dell'’esposizione (vedi
paragrafo 2.5). Un facttore importante sono le dimensioni delle
goccioline d'acqua (contenenti leglonell@) sospese nell'aria e
formanti 1'aerosol; gocce di diametro inferiore a 5 u raggiungono
pili facilmente le basse vie respiratorie (56). La dose infettante
pud variare tra 1 singolil soggetti, tuttavia cariche di lagionelle

2 e 10‘/11::0 gono ricenuce idonee a provocare 1

caso di infezione all'anno. Cariche comprese tra 106 e 10 possono

comprese tra 10

provocare moltaplici casi sporadici (57).
Il rischio & particolarmente elevato in pazienti ospedalizzati, in

soggetti debilitaci (20), in viagglatori e turisti (21).

Sulla base di quanto detto, non & quindi improbabile che
1'uso della doccia sia causa di infezione se nell'acqua vi sono
alte cariche di legionella. Per quanto riguarda i rubinetti, 1l
rigchio teorico é lo stesso, e dipende dall'entitid del getto di
acqua ¢ dalla formazione di spruzzi. |

Per quanto riguarda gli impianci di condizionamento dell’a-
ria, la loro possibile implicazione come fonte di infezione
dipende dal volume di aria interessato e dal numero relativo di
batteri per metro cubo, nonché dalla quantitd di acqua circolante

nell'impilanto. Questa pud essere diffusa sia all’interno dell'e-~
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dificio che nell'ambience esterno sotto forma di goccioline o di
vapore acqueo., Correnti d'aria o particolari condizloni atmoafe-
riche possono a loro volta essere responsabili del trasporto di
aerosols conteneati legionelle a distanze variabili da pochi metri
a vari chilometri (ad es. aerosols contaminati fuorjuscenti da un
impianto possono encrare in un edificio situato nelle vicinanze
attraverso le finestre aperte oppure dalla presa d'aria del

slstema di ventilazione) (42).
5. IMMUNOPATOLOGIA E PATOGENESI

I wmicroorganismi del genere Legionella sono in grado di
_J molciplicarsl & 1livello extracallulare e, facoltativamente,
incracellulare. Quest'ulrima eventualitad pud verificarsi quando
piccole parcticelle di aerosol, contenenti germi viventi in fase
replicativa, vengono inalate da un soggetto recettivo. Il cardine
pactogenetico della malaccia & quindi il contatto cra il microor-
ganigmo e le cellule fagocitarie degli alveoli polmonari. L'ade-
sione alle cellule "recetcive” (ossia dotate di recettori specifi-
cl) & favorita da processl di chemiotassl e/o di motilita attiva
legata alla presenza di flagelli e di pili. L'interazione di
Legionella con gli elementi polimorfonucleati (PMN) é tuttora
oggetto di discussione. Gli studi condocei "in vitro" haano
infatel dimostrato uno scarsissimo grado di accivitd fagocitaria e

di uccisione dei batteri da parte dei PMN e di aleri fagocitt
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professionali, qualora siano assentl gli ancicorpi specifici; in
presenza di tali anticorpi e di complemento, l'attivitd fagocita-
ria viene notevolmente stimolata, ma non aumenta significativa-~
mente la quota di uccisione dei batceri (58). Si ipotizza quindi
che le legionelle possiedano una resistenza innata al sistemi
batcericidi dei PMN, oppure che siano in grado di interferire con
la produzione di sostanze battericide da pérte di queste cellule.
Questi dati non collimano perd complecanence con quanto sl &
osservato “in vivo". Dall'analisi delle varie frazioni di essudato
alveolare prelevato dall'animale a 48h dall'infezione sperimenta-
le, emerge che la maggior parce dei batteri contenuti nel PMN sén;
andati inconcro a distruzione, mentre numerosi batteri incaceci e
in fase molciplicativa sono reperibili nella frazione macrofagica
(59). Quest'ultima osaerv#ziona sl armonirza perfettamente anche
con le osservazioni facce "in vitro” a proposito della interrela-
zione della legionella con i wmonociti (o macrofagi). Ad esempio, é
stato dimostrato che Lagionella ¢ in grado di noltiplicarsi
attivamente all'interno dei monociti del sangue periferico (60),
con un tempo di raddoppiamento di circa 2 ore; la moltiplicazione
porte in definitiva alla lisi della cellula ospite ed alla libara-
" zione desl gerwe nell'ambiente circostante. E' cid in parallelo al
frequente reperto di un gran&c ‘numero di legionelle in fase
replicativa nel cltoplasml. del macrofagi alveolari del polmone
umano. Legionella appare in effetti mwolto ben adattata all'ambito

macrofagico. In queste cellule, dopo la fagocitosi, 1l germe si
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localizza nel fagosomi (61), & qui sl moltiplica senza venire
significativamente danneggiaco dal siscemi citolicicl del macrofa-
go. E' stato ctuttavia dimostrato che l'attivazione del macrofago
" con citochine, in parcicolare Interferon-gamma, aumenta notevol-
mente l'uccisione intramacrofagica di Legionella (62).

Sctudi istochimici su monociti infettacti con L.pneumophila

hanno dimoscrato che il batterio inibisce 11 meccanismo di fusione
dei lisosomi con 1 fagosoui..prevenendo in tal modo la liberazione
'degli enzimi battericidi nel vacuolo di digestione (63), analoga-

mente a quanto osservato per Mycobacterium tuberculosis, Toxo-

plasma gondii ¢ Chlamidia psittaci. La localizzazioqc intramacro-

fagica delle legionelle comporta rilevancl implicazioni nella
cerapia antimicrobica (vedere paragrafo 7.1).

L'induzione del danno organico in corse di legionellosi
potrebbs quindi essere ricondotto & quactro momenti patogenetici
fondanenctali:

1) 11 germe potrebbe produrre fattori "ctossici”, in grado di
danneggiare sia 1l parenchima polmonare che le cellule leucdci-
tarie. In effecti sono atate isolate in supernatanti di{ colcure,
oppure #n lisaci batterici, varie tossine: ad es., ua'emolisina e
vari enzimi ad azione proteasica, esterasica, lipastca. fosfaca-
sica ed endonucleasica (64, 65, 66). Tuttavia, l'eventuale ruclo
di queste molecole nella patologia attiva non & ancora stato del
ctucto chiarito, anche se & regionevole ipotizzare che sintouni

quali diarrea, confusione wmentale, squilibri eletcrolicici e
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alcerazionl cransitorie della funzione epacica siano almeno in
parce da riferire all'effetto di sostanze ad azione tossica.

2) Produzione di fattorli della chemiotassi. Non si conosce nulla
d1 specifico riferito alle legionelle, ma ¢ stato ripetutamente
osservato che batteri in fase logaritmica di crescita producono
fattori ad azicne chemiotactica nei confronti del leucociti;
questi facttori sono anche in grado di provocare la liberazione di
enziml lisosomiali dai leucociti stessl, con conseguente possibile
danno tissulare (67).

3) La liberazione di enzimi proteolitici pud essere realizzata

anche dagli gtessl batterl, con conseguente attivazione di alcuna‘
frazioni del complemento (C‘ e Cs in particolare) che agiscono a
loro volta come fattori chemiotattici (68).

4) Le legionelle contengono endotossine di natura polisaccaridica
(69). Oltre a possedere un'intrinseca attivitd pirogenica, queste
aolecole gono in grado di activare 1l Factore XII come pure la via
alternativa del complemento (69, 70). L'artivazione del fattore
X11 sﬁega la possibile formazione di grosse quantita di essudato
fibrinoso duraate la legionellosi, come pure 1l possibile manife-
starsi di gravissimi quadrl di coagulazidnc intravasale dissemina-
ta (CID). L'innesc; delja via alternativa del complemento genera
invece energiche modificazioni dellas permeabilitd vascolare e
ulteriore diffusione 41 sostanze ad azione chemiotattica: questa

somma d1 fenomeni elementari spilega bene 11 caratctere eminencemen-

te essudativo della flogosl polmonare in caso di legionellosi.
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Non & stata fimora foranita alcuna prova definitiva del
coiavolgimento dell'immunitd cellulo-mediata nella difesa contro
1'infezione nell'uomo. Prove in tal senso sono perd state ottenute
in cavia (71). Tale tipo di immupnitd risulta costantemente
coinvolta nella resistenza alla magglor parce delle infezioni
batceriche, 1in parcicolare verso quei batteri a preminente loca-
lizzazioné incrafagocitaria per cui & verosimile che si debbono

condurre altri studi primi di{ glungere a conclusioni definicive.
6. CLINICA DELLE INFEZIONI DA LEGIONELLA

6.1 Nomenclatura

"Legionellos1" é il nome che si da alla patologia causata da
bacteri del genere Legionellda. Actualmente 8l riconoscono due
forme cliniche fondamencali: una fofma polmonare ed una nalattia.
febbrile genza manifestazioni polmonari, la cosiddetcta "febbre di
Pontiac",

Seguendo le indicazioni del gruppo di lavoro appositaméente
riunito dall'Ufficic Europeo dell'Organizzazione Mondiale della

Sanita (WHO) (72); chiameremo "polmonite da Legionella" qualunque

quadro pneumonico provocato da Legionella spp, e "Malattia dei

Legionari™ la polmonite apidemica dovuta & L.poeumophila siero-

gruppo 1, quale caratterizzata clinicamence ed epidemiologicamente

durance 1l'epidemia di Philadelphia del 1976 (1).
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6.2 Aspetti clinici e diagnosticl dell'infezione da Legionella

L'infezione da Legionella pud presentare un ampio "spettro”
di manifestazioni cliniche: dall'infezione asintomatica eviden-
ziata esclusivamente dalla &leroconversione, a blandi quadri
respiratort di difficile diagnosi differenziale, fino alla grave

polmonite, spesso rapidamente progressiva e con elevata letalita,

6.3 Polmonite da Legionells

I caratteri generali di questa pneumopatia sono quelli di ‘una
polmonite lobare, in genere di discreta #ravil:&. 1

-Dopo un'incubazione di 2-10 giorni, la forma classica si
manifesta repentinamente con febbre spesso accompagnata da bri-
vidi, cefalea e mialgie. Caratteristicamente, pud mancare una
sintomatologia prodromica da intereesamento dellc/altc via respi-
racorie. Segni respiratorl veri ¢ propri cominciano ad apparire a
qualche giorno di distanza, sotto forma di tosse, inizialmente
poco produttiva e successivamente accompagnata da espettorato '
muco-purulento, ed aventualmente dispnea, emoftoe, dolore toracico
(42,73).

I principali aspetti clinici della polmonite da Legionella,
ucilyr per la diagnosl differenziale con alcre pneumopatie lobari,

sono elenéati nelia Tabella 3, basata sui darl della letteratura

internazionale piG qualificata.
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Tabella 3.

PRINCIPALI MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA MALATTIA DEI LEGIONARI

SINTOMI CARATTERISTICHE FREQUENZA 1
FEBBRE elevata, > 39°C 75
SINTOMI PNREUMONICI egpettorazione 40
dolore coracico 30
emoftoe 20
rumori patologici 15
dispnea 45
TOSSE stizzosa, non produttiva 60
BRIVIDI 55
SINTOMI NEUROLOGICI cefalea 35
confusione mencale 30
altro 35
SINTOMI DIGESTIVI naused, vomito 20
diarrea 15
dolori addominali 10
digfunzione epatica 50
MIALGIE 30
SEGNI DI DISFUNZIONE
RENALE albuminuria, cilindruria, 30
mioglobinuria 5

La diagnoasi differenziale con altre pneumopatie infective pud
essere di una certa difficolcd, come del resto é dimostrato dalla
difficolcd dalla diagnosi clinica dei casi sporadici di legionel-
losi. Criteri orientacivi per la diagnosi differenziale possono

consirderarsl la presenza di febbre elevata, confusione mencale non
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altrimenti giustificabile, interessamento simultaneo di vari
apparati, in un quadro tossinfettivo di una certa entitad., La
rigposta agli antibiotici beta-latctamici ed aminoglicosidici & di
norma assal scarsa (74, 75). L'espettdrato muco-purulento pud non
dimostrare alcuna specie microbica prevalente all'esame batterio-
scopico, e nessun patogeno predominante pud emergere all'esame
colcurale (76).

In sede diagnostico-differenziale, andranno considerate soprattut-

to la febbre Q, la psittaco-ornitosi, la polmonite pneumococcica,

la polmonite da Mycoplasma pneumoniae (77, 78). D1 notevole valore

1'inquadramento epidemiologico. La legionellosi & assai pld

{
frequente nel periodo estivo-autunnale, in soggetti che abbilano di
recente sogglornato in ospedale o in strutcture alberghiere; pocra

essere suggestivo il dato di un contacto con uccelli esoticl

(psittaco-ornitosi) o con animali domescici {(febbre Q). La polmo-

-

nite da Mycoplasma pneumoniae tende in genere a colpire una fascia
di éci pit giovanile. Inoltre, la presenza di agglutinine fredde
ha valore patognomonico per questc agente eziologico.

Nella maggioranza dei casi, la febbre & elevata (attormno a
39.5° C), & vi sono segni di un grave statc tossinfettivo, Talora,
il quadro pid essere dominato da problemi extra-respiratori, quali
obnubilamento del sensorio, deliriq. o sindrome diarroica, masche-
rando 1l sospetto clinico di un primario interessamento polmonare
{79, 80). L'obietcivitd ctoracica pud essere costituita da rumori,

sla secchi che umidi, nal 752 dei casi; piu raramente, s1 possono
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evidenziare aree circoscritce di ipofonesi in corrispondenza di
zone di addensamento parenchimale o, piu raramente, di focolai
atelettasici (81).

Nella grande maggioranza del casi & presente un notevole
grado di dissociazione clinico-radiologica: alla scarsitd di segni
fisici corrisponde cioé un quadro radiologico generalmente rappre-
sentativo. L'opacitd ha piu frequentamenta carattere lobo-segmen-
tario, ma pud presentarsi anche sotto forma di ombreggiamento
diffuso, o, raramente, di interessamento focale a margini sfumati
(82). E' discretamente frequente 1l coinvolgimento di entrambi 1
polmoni; talora é possibile documentare, mediante 1l confronto di
pid radiogrammi, l'estensione della flogosi al polmone controlate-~
rale. Di estrema rarita il riscontro di adenopatia ilare, oppure
di lesioni bronco-cavitarie; quest'ultime si osservanc, nella
quaai totalitd, in soggetti immuno-depressi (83).

Un dato ormal ampiamente acquisito & quello della lenta
risoluzione radiografica della polmonite da Legionella, { cui
reliquati possono essere ancora visibili vari mesil dopo la guari-
glone clinjca. La persistenza eccessivamente lunga (per periodo >
6-12 wesi) di stris di opacitd, oppure di un aspetto irregolare e
disomogeneo del parenchima polmonare dovrebbe perd suggerire la
posaibilita di un'evoluzione fibrotica, oppure la presenza di

reliquati atelecrasici (84, 85).
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6.4 Complicancze

L'insorgenza di cowmplicanze ¢ possibile {in ogni fase di
wmalactia, a carico di vari organi e apparati. La patogenesi pud
esgere ricoadotca ad un effetto tossico (endotossinico?) multcisi-
stemico, oppure alla propagarione dell'infezione ad altri distret-
ti, per via linfo-ematogena. Non & stata sinora diaostrate la
produzione di esotossine da parce del microorganismo, anche se
uvn'ipotesl 1in tal senso & stata fatcta considerando la comune
presenza di disturbi del sensorio, in misura spessaoc non proporzio-

.

nata all'entitd dello stato febbrile (86). :

6.4.1 Complicanze respiratoris

Insufficienza respiratoria acuta pud manifescarsi 1o un'ele-
vata proporzione di casi; si raccomanda pertanto ll‘awio di uns
vantilazione assiscita in tutti 1 pazienti che.pruutino una
pressistente cdnpro.iuione della funzionalitd rup:l.ul:dru. e
soprattutto al primi seguni di ipouu sistemica, docusantabile ad
esempio attraverso smogasanalisi (87)..

Meno frequentemeats:, possonc oOsservarsi pasumotorace, smple-

BA, ascessualiszazione e reliquati fibrotici (77).

6.4.2 Complicanza cardiache

E' documentato 1l possibile coinvoigimento della sierosa

pericardica, talora con abbondante essudazione & possibile tam-
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ponamento cardiaco; la malattia da Legionella pud raramente
presentare come prevalante quadro viscerale una pericardite ad
essudazione massiva (88,89,90).

L'interessamanto miocardico (91) ed endocardico & possibile
nelle etd eutreme, o in soggetti a reattivitd immunitaria compro-
messa, © 1in presanza di particolari fattorl predisponenti: ad
esempio, & relativamente frequente l'impianto del germe su proctesi
valvolari, mentrsa non sono sino ad ora stati raiportati casi di
endocardite valvolare in organli anatomo-patologicamente indanni

(92).

6.4.3 Complicanze neurologiche

Discurbl del sensorio sono presenti in almeno 1/3 dei casi.
Il reperco piu frequencte & quello di cefales, confusione mentale
ed anche delirio, talora di grado tale da far sospettars un
interessamento encefalitico. Non sono. invece statl descritcedl
quadri meningel, ¢ 1'esame del liquido cefalo-rachidiano prelevacto
mediante rachicentesi & sempre risultato nella norma (93,94).
Possibili, ma rare, complicazioni quali atassia cerebellare (95) e

Deuropatias perifarica, talora con reliquati permaneanti (96).

6.4.4 Complicanze renali

Sono di frequente rilievo 1lievi anormalitd di alcuni parame-
trl ematfici di funzionalitd renale ¢ dell'esame delle urine;

Viceversa, é di raro riscontro un'insufficisnza renale di grado
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tale da richiedere cterapia (97).
D1 rarissima documentazions una glomerulonefrite focale (da

immunocomplessi?) (98), o episodi mioglobinuricli (99).

6.4.5 Altre complicanze

Sono state descritte artrite sgetcica, anemia ipoplasica,
anemia emolitica auctoimmune, porpora trombocitopenica (da immuno-
complessl), rashes cutanei, pancreatice, sinusice (100,101).

La sovrainfezione o la colafexzione da Legionella spp. con alcri
agenti patogeni ha un esfferto aggravance la prognosi, e aondrd

sempre gospecrtata qualors il paziente, in presenza di appropria:é -
cterapia specifica, non manifesti un migiioramento sufficientements

rapido.

6.5 Pebbre di Pontiac od altre manifestazioni non polmonari

Deve considerarsi 1'espressione acuta, non polmonars, del-
1'infesione da Legionella. E' cosi chiamata dalla localitd dove &
avvenuto il primo episodio descritto (7).

A tutt'oggl solo quattro specie , L.pneumophila (7), L.fee-

leii (102), L.aniss (103) e lL.micdadei (104), sono riportate come
agente ezxiologico di questa forma. Non & ancora stata definita la
cauga del diffarente quadro clinico, sostenuto dallo stesso agente
etiologico della forma polmonare. In questo caso siamo di fronte

ad una condizione aucolimitantesi, simil-influenzale, in cui hanmo
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particolare rilievo 1 reperti soggettivi di cefalea, sintomi da
raffreddamento, dolenzia toracica ¢ mialgle diffuse, e quellt
obieccivi di febbre molto elevata (39.5'& ed oltre) comitata da
brividi, e tosse stizzosa (7, 105). L'incubazione & molto brave
(in geners 36-48 ore), e la sintomatologia ha in genere inizio
brusco. La dilagnosi viene per 1o pild effettuata retrospetcivamen-
tc,.con il rilievo dalla siercoconversione, @ la terapla & essclu-
sivamente sintomatica, data anche la benignitd dell'affezione.
Altre manifestazioni non-polmonari della legionallosi
pﬁsaono easers consliderate primicive, in quante decorrono 1n
assenzs di qualsiasi inceressamento resplratorio, e non possono
pertanco essere considerate alla atregua di complicanze della
forma polmonars. |
E' stato documentato, ad egempio, interessamento isolato del
tronco encefalico eaprinantgsi clinicamente con letargia, diplo~
pla, disartria e parestesie (106). Casi di interessamento wiocar-
dico acuto, senza alcun segno di compromissione polmonars, sono
statl gegnalaci in etd pediatrica (107). Nota & anche la possibi-
liti di contaminazione, da parte di Legionella spp., delle f-rgyc,
anche chirurgiche (108). Questo facto assume un'importanza parti-
colare, dato che si configura un'acquisizione nosocomiale di tale
infezione, in modo parcicolare nei reparcti di dialisi o lungo-

degenza (109).
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7. TERAPIA DELLA LEGIONELLOSI

E' opportuno considerare 1'ipotesi di ctrattasento dells
polmonite da Lepionella in presenza di diagnosi conclamats, come
pure 11 caso (pid comune) ia cui la diagnosi sia soltanto presun-
tiva, e sussistono problemi di differenziazione con altri quadri

respiratori.

7.1 Polmonite da Legionella

3

E' dimostrata la sensibilita "in vicro” delle lcg:l.one.ﬂ; a
nuaercsi antibioctici, ad .. rifampicina, erictromsicina, uin;g.li—
cosidicl, tetraciclins (Idoxaciclim), cefalosporina (cefoxitina),
cloramfenicolo, alctri antibiotici B-latcamicli & cotrisoxazolo
(110). Gli studi "in vitro™ hanno altresi esvidenziato una maggiore
sensibilicd alla rifampicina (MCI d1 ca. 0,03 ;glnl). seguita
dalla eritromicina (MCI di ca. 0,2 mg/ml)., E' dimoscrabile la
produzione di beta-lactamasi od altri enzimi (74,111); & ipotizza-
bile che la reslacive resistenza agli antibiotici beta-lattamici
possa essere dovuta anche ad una scarsa accessibilicd del germe,
contenuto all'’interno del fagociti (fagosomi) (112).

Nella patologia umana, Legionella & infatti dimostrabile prevalen-
tesente 1in Jlocalizzazione intracellulare; pertanto, 1l erite-

rio-gulda nella valutazions dell'efficacia dei vari antibiocici &

la loro diffusibilica, particolarments & livello di polimorfonu~
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cleatl neucrofili e macrofagl polmonari (113,114,115). A questo
proposito, & stato rilevato che, a differenza della benzil-peni-
cillina, 1l'eritromicina (ed 1 suoi derivaci pii recenti) subisce a
livello dei polimorfonucleati un processo di concentrazione attiva
(116). Dal confronto di vari studi di pratica clinica, condotti in
varie parti del mondo emarge il dato di una maggiore affidabilicd
della terapia condotta con eritromicina. Il ctraccamento andrid
proseguito per almenc 3 gettimane, al fine di non incorrere in
ricadute o0 recidive. Possibili effetti indesiderati possono
risco_nr.ursi in sede gascrolntescinale (se la cerapia é assunca
per via orale: 2 g. eritromicina/die come dose massima) o local-
mente, con flebice in sede di lnoculo, qualora sis stata scelta la
cerapia parentsrale, ossisa nei casi di polmoniti di gravitd wmedia
o elevarta (117). Qualora 1l paziente dimostri intolleranza al
farmaco, esso potrd essere vantaggiosamente sostituito con la
doxiciclina, che dimoscra elevata liposolubilitai.

La rifampicina, invece, non deve mal sssere somministrata da sola,
per 1la possibile insorgenza di resistenza. Pertanto, verri asso-
ciata alla eritromicina nei casi complicati da immunodeprassione o
dalla presenza di ascessi polmonari (79). Tra gli ancibiotici di
recente sintesi, sembrano particolarmente promsttenti i chinolo-
nici, di cui perd non possediamo ancora sufficiente esperienza
clinica (118). |

Oltre alla cerapia specifica, grande valore hanno gli interveati

di supporto, in particolars la correzione dell'ipossia con masche-
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ra ad ossigeno, o addirittura mediante respirazione assistita. Nei
casi a caratters ipertossico e con'naggiore compromigsione venti-
latoriu & indicato 1l ricovero in unitd di terapia iatensiva.

La prognoat dipende sostanzialments dalle condizioni di base

del paziente e dal tipo di trattamento fanstaurato: in presenza di

terapia opportunamente istituita, la mortalitd si aggirs tra £1 5
ed 11 152 1o soggetti precepndentemente in buone condigioni gene~-
rali, mentre pud ragglungere 1l 70-80% in soggetti debilictati o
immunocompromesssi (76,119).

in lolﬁc occasioni ¢& neceésario. 0 c¢omungue Opportuno,
provvadere ad una copertura antibiotica senza 1l'ausilio di acccrf
tasenti diagnostici affettuaci in precedenza. La maggior parte dei
pazienti .con polmonite ad eziologia non specificata, 4di lieve
enticd, risponde egregiamente ad antibiotici a largo spettro,
quali 1'amoxicillina e il. cotrimoxazolo. Nei nouﬂ:/:i a grave
interessamento pneumonico € indispensabile avviars immediatamente
i principali accertamenti batteriologici, al fine di iniziare 1l
pil precocemente possibile una terapia mirata; andri sempre tenuta
presepic la possibilicd di un'infezione da Legionella, iipicgando
pertanto gli opportuni terreni di coltura. Nella patologia spon-
tanea, le pid probabili cause di'pqllonitc grave sono, oltre alla
legionclloai.'la poinonitc poeunccoccica, la febbre Q, la psicta~-

co-ornitosi, ¢ la polmonite da Mycoplasms pneumoniae; sono quasti

1 quadri, coms si & visto, che pongono pil frequentemente problemi

d1 diagnosi differenziale. In tutet qnciti casi, comunque, dosi
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abbondant1 di penicillina (4-8 mil U./dte) o eritromicina (2-4
g/die), dacte in assoclazione, sono in grado di fornire una buona
copertura iniziale. Nsi pazienti con interessamsnto polumonare
cronico, nei quali é pid comune 1l manifestarsi di sovrainfezioani

da Haemophilus influenzae, la penicillina pud essere vantaggiosa-

nente sostituica dall'ampicillina (2-4 g/die). In caso di allergia
alle penicilline, l'eritromicina (o derivati) andri somministrata
da sola, in dosl maggiorata,

Qualora, in presenza di grave interessamento pnevmaonico, gli
esami roucinari d1 sangue, espettorato ed alecri fluidi organici
risultino negativi, 1'ipotesi di legionellosi dovri essere ricon-
sid?rata. agglungendo rifampicina alla térapia precedencemente
1§:itu1ca.

Particolari problemi sono posti dalla gescions di una polmo—
nite di ascquisizione nosocomtale, sia in termint clinici che
preventivi. In questo caso, lo apetctro di patogeni potenzialmente
in gioco & molto pit ampio. Olcre ai germi Gram negativi (oltre il
50Z di tutci gli isolamentl), potrannc esaere implicaci tutti 4

plogeni (pid comunemente Staphylococcus aureus), 1 protozof

aneﬁnoczstis carinii) ed i miceti (particolarmente Aspergillus e
Candida). La precisa definizione eziologica del quadro clinico &
della massima 1npor|:anzn§ essa andrd ricercata anche con mezzi
d'indagine invasivi, qualora 1 primi accertamenti microbiologici e
8lerologici abbiano dato risultato negativo: ricorderemo 1in

Parcicolare il valido apporto tecnico del broncolavaggio nella



42

definlzione di molte broncopneumopatie ad ezioclogia non Bpeci-
ficata. In previsione delle difficolrd diagnostiche, sard inoltre
richiesta una copertura antiblotica di ampio epettro, ad es. una
cefalosporina di terza generazione, eventualmente associata ad un
aminoglicosidico (al esempio la gentamicima).
In alcuni casi (pazienti trapiantati) & stata tentata una cheamio-
profilassi con eritromicina per os, con buoni risultati (120);
1'esperienza in tale campo ¢ comunque limitata, e non é consiglia~
bile l'actuazione di tale presidio su larga scala.

E' forse opportuno ricordare anche in questa sede che, Qel

-

caso di acquisizione nosocomiale della legionellosi, si dOVﬁrnno
concentrare gli sforzi al fine di individuare la sorgents d'infe-
zione, ¢ di effertvarne 1'immediaca bonifica. Inoltre, nonostante
non vi sis tuttora una convincente dimostrazione della traan;ssio-
ne incerumana della malattia, sard opportuno tractare la materia
organica provenicnte'dal paziente (especiaimente nei primi stadi di
malattia, ¢ in modo particolare 1'espsttorato) come ae fonac

potenzialmente infettiva.

7.2 Febbre diFPontiac

Per questa manifestazione, dato il caractere di assoluta
benignitd, non & pracicamente indicats terapia eziologica (121).
Gli 1ﬁ:ervent1 saranno volci al tractamento sintomatico della
febbre, della cefalea, della mialgie ¢ degli altri disturbi

simil-influenzali.
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8. DIAGNOSI D1 LABORATORIO

8.1. Introduzione

La diagnosi di laboratorio della legionellosi non & una
sclenza del cucto esatta; tuttavia, va consjderata complemento
indispensabile alle prove diagnostiche non di laboratorio. Molti
autori hanno accettato come cricteric diagnostico wun reperto
colturale positivo, altri si sono basati su criteri epidemiolo-
gici. Gli studi sulla validica dei te#ca diagnostici sono stati
inizialmente ostacolati dalla mancanza di una precisa definizione
di cagso di malattia. Questo ha reso tra l'altro particolarmente
difficile 1la determinazione della sensibilitd e specificiti
assoluta delle prove di laboratorio.

Poiché la Malacria del Legionari é una malatcia a bassa
prevalenza, la specificicd delle prove di laboratorio deve essere
prossima al 99,9% per permettere una diagnosi attendibile dei casi
sporadici.

‘Prove con una sensibilitd apparentemente elevata, come 11 75%
(ad es. nel caso dells messa in evidenza di legionelle nell'espec-
torato), sono di scarsa utilitd quando si tratca di escludere la
malactia, a cauga della loro relativamente bassa specificica.

La complessitd della diagnosi di laboratorio consiste inolcre
nella difficoltd di 1solare e identificare il germe in tempi

relacivamente brevi, ¢ nella comparsa sovente molto tardiva degli
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ancicorpi, per cul talvolca é possibile fare una diagnosi solo
retrospectivamence.

Negli ultimi anni, sono statl facti notevoli progressi, e
ognuno dei metodi proposcti ha diwoscrate vantaggi e gvancaggi.
L'esistenza di diverse specie e sierogruppl ha reso il matodo
colturale sempre piid valido, in quantc non dipendente da caratceri
immunologici del germe, tuttavia esso richiede tempit lunghi (10-15
glorni). L'evidenziazione del microorganismo con 1'immunofluore-
scenza permette una diagnosi rapida, ma richiede una ba:ceria di

antisieri di cui solo un piccelo nuwero & disponibile in commer-,

cio. Metodi descritti in anni pid raecenti ma ancora allo stago

sperimentale, quali la ricerca dell'antigene nelle urine e 1l'uso
delle sonde di DNA, sembrano promettere una semplificazions della
diagnosl e la possibilitid di tempi brevi. I metodi sierologici
invece s$i sono rivelati piu complessi del previsto, .a causa sia
delle differenze che delle comunanze ancigeniche tra legionelle, e
della reaccivitd crociata tra legionelle ed alrri microorganismi.
Legionellsa spp & un aicroorganiasmo aeroblo, gram-negativo,
mobile, di forma cilindrica o coccoide, appartenente alla famiglia
delle Ligionellaceae, genare Lagionelia. Anche se tra la maggio-
ranza degli Autori é prevalso il concetto dell'esistenza di un
unico genere Legionella, alcuni hanno proposto la descrizione di

altri due generi: Tatlockia e Fluoribacter (122). In questo testo

sard adottato il concetto di genere unico. A ctutt'oggl sono state

descritte 27 specie,'sicune delle quali presentano pil sierogrup~
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pi, identificaci per mezzo di antisieri iperimmuni monospecifici
che reagiscono con la membrana esterna del germe.
Uno schema di subcipizzazione monoclonale & stato messo a

punto per L.pneumophila sierogruppo 1 (123); questo schema com-

prende sottogruppi e soctocipi, alcuni dei quali sembrano esserae

pid virulenti di alerd.

8.2 Diagnosi colturale

La diagnosi colturale & da 1,5 a 3 volte circa piu sensibile
dell'immunofluorescenza diretta (IFD) e 1,5 volce piu gensibile
della diagnoai sierologica, qualificando questo metodo come 11 piu
specifico & sensibile deli metodi diagnostici. La sua specificicd é
nol?o vicina al 100%. Legionella non cresce sui terreni di colcura
normalmente usari in laboratorio, sopractutto a cauga della
dipendenza dalla L-cisteina per la aua moltiplicazione, Il
terreno che attualmence .si usa € costituito da agar tamponato
contenente carbone atcivo, estratto di lievito, L-cigteina,
pirofosfato ferrico, L-chetoglutarato, ed ¢é commercializzato con
la sigla BCYE agar (124). Il terreno pud essere resoc selettivo
con l'aggiunta di sostanze ad azione antibactterica ed aatimico-
tica. Si trovano in commercioc supplementi selettivi conteneatl
cefamandolo, polimixina B ¢ anisomicina (BMPA) (124) oppure gli-
tina, polimixina B, anisomicina, vancomicina, blu di bromotinolo e

porpora di bromocresolo (MWY) (125,126,127). Questl terreni
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possono inibire la crescits di alcune specie di Legilonella, come
ad es. L.micdadei, che producono B-lactamasi.
Per ottenere 11 migliore risulcaro conviene uctilizzare in paral-
leio terreno non selertivo e cterreno selettivo. Inoltre, 1l
tratrtamento con calore (128) o con acido (129) del campione da
esaminare aumenta la selezione anche se pud diminuire la resa.
Caratteristiche colonie grigio-azzurre compaiono da 4 a 10
.310rn1 dqpo incubazione a 37°C in camera umida. Le colonie sospet-
te vengono controllate per la loro dipendenza dalla L-cisteina
{non crescono in essenza di L-cisteina), e tiplzzate per la specie
ed il sierogruppo con antislerl specifici. Le caraturisticile
biochimiche ¢ la determinazione del profilo di acidi grassi della
membrana cellulare possono permettere una ulteriore tipizrazione

nell'ambito della specie.

8.3 Evidenziazione del microorganismo per wezzo dell'imounofluo-

resCenza

Con 1'immunofluorescenza diretta (1FD) o indiretta (IFI) su
-Q:nriale prelevato al pazienti é possibile confermare la diagnosi
di polmonice da Legionella entro poche ore. La tecnica richiede
und cerca esperienza ed ha una sensibilita che varia dal 251 al
607 rispetto al metodo colturale. La specificitad pud essere buona
(anche del 99%), ma dipende dal metodo di preparazione degli

antisieri, ed é piu elevata per L.pneumophila. La ragione della
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jimicata sensibilita di una IFD rispetto al metodo colturale pud
dipendere dal fatto che in quest'ultimo caso viene esaminato un
campione di volume molco maggiore (rispettivamente, 5 e 100 ul).
Inolcre, la fase della malattia ed il tractamento seguito,
l'esperienza nella lettura del preparacto, le dimensioni del
preparato stesso ed {1 tempo dedicato alla sua lectura influiscono

sul rendimento del mectodo. In ogni caso, comunque, un risultato

IFD e IFI negativo non esclude la presenza della malactia, né deve
escludere il ricorso al metodo c¢colturale.
In commercio 8ono disponibili antisieri policlonali per

evidenziale L.pneumophila con 1'IFD, e un anticorpo monoclonale. I

reagenti policlonali poasono presentare reazionli crociate con

Pseudomonas spp e con Bacteroides fragilis, mentre il reagente
monoclonale & pil specifico. Inoltre quest’ultimo reagisce con

tuttl 1 sierogruppl di L.pneumophila, mencre i reagenti policlona-

11 hanno una reattivicd pid limicaca. Tuttavia, poiché l'anticorpo

monoclonale non reagisce uniformemente con L.pneumophila in

caploni di ctessuto fissati in formalina per periodi prolungari,
Per questo tipo di materiale conviene utilizzere 1 reagenti
policlonalil.

I reagenti IFD o IFI usacl per evidenziare specle di Legio-
hella non pneumophila presentano alcuni inconvenienti. La loro
sensibilicd non é stata studiata estesamente in camploni clinici
di casi con dilagnosi accertata, anche se non vi sono mocivi validi

per ritenere che siano meno sensibili dei reagencl per L. pneumo-
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phila.

Tuttavia, lo scarso numerc di casi di polmonite dovuti alle
specie non pneumophila confermaci batteriologicamente inficia
1'esactezza di qualsiasi valucazione. Questi reagenti sembrano
inolcre avere una scarsa spectficica.

Occorre infine segnalare la possibilicd di risultati falsa-
meote positivi dovuri a legionelle o a batteri che abbiano con
esse comunanze antigeniche presenti nell'acqua, nei tamponi, nei

prodotti usati per fissare i preparati, o nei reagentli.

8.4. Messa in evidenza dell'antigene nelle urine {

Almeno 1'80% dei pazienti con Malattia dei Legionari causata

da L.pneumophila sierogruppo ! presenta un antigene solubile nelle

urine. Diversi metodi quali 1]l metodo immunoenzimatico (ELISA),
quello radioimmunclogico (RIA), o l'agglutinazione sono di poten-
ziale utilitd per una diagnosi rapida (130). ELISA e RIA sembrano
avere un elevato grado di specificitd, e possono essere usati in
uno stadio precoce della malattia. Tut:avia.'po1ché alcuni pa-
zienti possono eliminare l1'antigene psr un lungo perfodo {(in modo
intermittente forse anche per 1! anno) dopo che la malattia & sctata
traccata {131), risulta difficile distinguere tra infezione acuta,
fase di convalescenza, o ancora infezione pregressa. Il cratta-
mento antibatterico aon sembra ridurre significativamente le

possibilicd diagnostiche, almeno & breve o medio termine.
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8.5 Ibridazione del DNA

Permette una diagnosl precoce, ma come 1'IFD e la ricerca
dell'antigene nelle urine non esclude un contemporaneo controllo
colturale. Mediante queata tecnica é poBsibile mettere in evidenza
tucte le specie di Legionella, sj.a da coltura su piaac;'a che 1in
campioni clinici (132). La sensibilica varia dal 60 al 75% (e

maggiore per L.pneumophila che per le altre specie) e la specifi-

citd & del 99-100%. Pud creare alcune difficoltd in laboratori
dove non vi sia pratica di utilizzazione dei radioisotopi, anche

se la quantica di radioatcivitd contenuta nel reégente ¢ bassa,

8.6. Diagnosi sierologica

La risposta specifica dell'organismo all'infezione da Legio-
nella da luogo alla formazione di anticorpl evidenziabili nel
slere dei pazienti. Un aumento del livello anticorpale di almeno
quactro volte, oppure un titolo elevatc (ad es. 2 256) in un siero
singolo tardive vengono comunemente considerati dlagnosticl. Le
Prove sierologiche, cuttavia, danno sovente 80)lo un contriburo
Tecrospectcivo alla diagnosi a causa dell’intervallo esistente tra
1'in1zi0 dei sintomi e la comparsa degli' anticorpl 1in quancica
significaciva; decto intervallo pud variare da 10 giorni a 6-9
Settimane (133,134). Inolcre, nel caso di un camplone di siero

8ingolo o di titolo anticorpale costance & difficile discinguere
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tra infezione in atto o infezione pregressa poiché livelii anti-
corpali anche abbastanza elevati possono talvolta persistere per
mesi.

La sensibilitd di una sierodiagnosi ¢ stata valutata intorno

al 70-80%, anche se per legionelle diverse da L.pneumophila

gierogruppo 1l non si hanno dati precigi. La risposta anticorpale
all'infezione Ja Legionella pud essere mulripla per quanto riguar-
da la classe delle immunoglobuline. Aumenti di titolo verso i vari
antigeni specificl ed a reattivitd crociata possono essere dovuti
a diverse classi di immunoglobuline (M, G e A), singolarncnc’ Q
combinadre tra di leoro., Poco si conosce circe la comparsa ééile

diverse 1lmmunoglobuline durante il decorso della malacria, e per

quanto riguarda L.pneumophila, sembras non esserci differenza di

specificitd tra le varie classi. In linea generale, come in altre
infezioni, le IgM compaiono di solito preéoceunntctfo diminuiscono
durante la convalescenza, qﬁando vengono gostituite dalle IgG, che
pPOSEONO perniotcfn anche per anni., Tuttavia, occasionalmente,
possono egsere presenti solo le IgM o solo le IgG, oppure possono
persistere al lungb le IgM. Le IgA possono easere presenti in
infezionl recenti, ma vanno rapidamente incontro a degradazions
(135). Per questo motivo, quélsias; metodo diagnoscico utiliézato
dovrebbe essere in grado di mectere in evidenza sia le IgG cha le
IgM.

Un altro caratrere varlabile € 31 modo in cui 81 sviluppano

gli ancicorpi. In molti pazientay la risposta €& strectamente
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sierogruppo-specifica, altri invece mostrano una risposta pild
ampia con un aumento anticorpale per piu di un sierogruppo della
stessa specle o per specie diverse (136,137). E' difficile in
questi casl fare una diagnosi precisa, anche se talvolta 1'aumento
degli anticorpi omologhi é maggiore rispecto agli alcri.

11 principale ostacolo connessc ai metodl basati sulla
ricerca degli anticorpl é quello dei falsi risultati, negativi o
posirivi. Per quanto numerosi pazientl con polmonite da Legionella
abbiang difese immunicarie compromesse, 8o0lo raramente non &
possibile evidenziare un aumento significativo del livello anti-
corpale. Secondo uno studio fatto naéli Scaci Unici, 1invece,
queati casl possono arrivare al 20T (138). Vi sono infatci situa—-
zionli di Malacctia dei Legionari accertata batreriologicamente,
cioé con l'isolanen:o di Legionella, ma senza livelll anticorpali
significal:iv:l.. Anche 11 periodo talvolta molto lungo necessario
per una sisroconversione pud dar luogo ad una diagnosi falsamente
negativa. Solo in una piccola percentuale di pazienti si é osser-
vato un movimento anticorpale con significato diagnostico nella
prima gsetcimana di malactia (139,140,141). Di consegusnza, non si
deve scartare il sospetto di legionellosi se non é stato control-
lato & trovato negacivo un campione ctardivo di siero (almenc 6
settimanc). Inoltre, per quanco decto in precedenza, 1'applica-
zione di un mecodo o l'uso di un reagente {(es. le Ig fluorescentl)
che evidenzi golo una classe di immunoglobuline pud erroncamente

portare ad un risultaco negativo.
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La sieroconversione pud anche noa essere rilevata se viene
usato un antigene non omologo. L'esistenza di pid di 55 tipi
antigenici, e le possibiii differenze antigeniche esistenti tra
ceppi diversi fanno 8l che gli anticorpi verso un ceppe di Legio-
nella possano non essere messi in evidenza, oppure possano dare
r.:l.l:.oli bassi, se controllaci con una sospensione antigenica
preparata con un ceppo di tipo diverso (135).

11 secondo. aspetto del problema é quello dei risultatt
falsamente positivi. La specificitéd di una sieroconversione &
elevata ed & del rtucto adeguata per gli studi epideniologif:i__.
Tutcavia pud essere talvolta causa di erro.ri diagnosticl nsl caso
di malattia sporadica a bassa prevalenza. La specificitd della

reazione sierologica é pil elevaca per Legionella pneumophila,

sopractutto di sierogruppe 1, e meno buona per altrs specie quali

ad es. kggionella gormanii, Legionella bozemanii .e¢ Legionella

micdadeli (142,143). Risultati falsamente positivi sono probabil-
mente dovutl a reazionl crociate c¢on altri microorganismi gram-
negativi (143,144,145). Inoltre, anticorpli anti-Legionella dovuti

a8 infezione da Pseudomonas aeruginosa sono stati deascritti in

pazienti con fibrosi cistica (146,147), e pazienti con tubercolosi
possono avere anticorpi che reagiscono con specie di Legionella
non-pneumophila (142). |

In linea di massima, comungque, si pud dire che la specificitad
di una sierodiagnosi 1In caso di sieroconversione é variabile dal

96 al 100X.
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Vari metodi sono scati propoéti per la diagnosi sierolugica
delle infezioni da Legionella, ma a tutt'oggi 1'immunofluorescenza
indiretta €& 1l cest plt comunemente usato e meglio standardizzato
(133,139,148,149,150). Diversi fattori possono tuttavia influen-
zarne 1 risultati., Piccole differenze di sensibilitd e specificita
si possonc avere a seconda del metodo di preparazione dell'anti-
gene. L'antigene formolato & da alcuni ritenuto pid specifico di
 quello tracttato al calore (149,151). L'ancigene trattato con
fenolo presenta la stessa sensibilita e specificicd di quello
inattivato al calore, ma il primb ﬁé una lectura piu facile (152).
In ogni caso, lg differenze di specificitid nei metodi di prepara-
zione dell'antigene non sono tali da gilustificare la comune
adozione di uno di essi (153). Aleri fatctori, quali 1l cipo di
coltura eseguito (ad es. in uova embrionacte o su differenti
terreni sintetici), i1 preparati fluorescenti messi in coﬁmercio da
Ditte diverse, le differenze di manualicd attuate nei vari
laboratori, possono influire sui risulcati, sicché quesctl non sono
pid confrontabili. Con 1'immunofluorescenza indirectta si possono
evidenziare diverse classi di immunoglobuline. Per poter mettere
in evidenza livelli anticorpali di ogni tipo é bene percid usare
reagenti comprendenti ctutte e tre le classi di Ig. Per quanto

riguarda Legionella pneumophila sierogruppo 1, sl considera

generalmente accercato un caso in cui vi sia stato un aumento
ancicorpale di almeno &4 volte fino ad un titolo 2 128, in campioni

d1 sierv prelevaci in cempi adeguati. Poiché livelli anticorpali
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anche abbastanza elevati possono talvolta perslstere per mesi, un
titolo singolo oppure costance 2 256 viene attribuito ad infezione
presunta da Legionella in un tempo non determinato, (uesta valuca-
zione tuttavia pud variare per diversi motivi. In una popolazione
dove 1'infezione é endemica, 1l titolo singolo significativo per
la diagnosi di legionellosi in atto si innalza, mentre durante un
eplsodio epidemico anche titoll pari a 128 acconpagnaﬁi da sinto-
matologia polmonare possono essere consideratl significativi. In

Italia 11 1livello anticorpale per Legionella pneumophila siero-

gruppo 1 nella popolazione sana, riferito & due gruppi campione iun

-

zone apparentsmente non endemiche, & piuttosto basso (154). ‘

Altri metodi di piti facile applicazione, e metodi che possono
essere automatizzati, stanno ottemnendo un certo successo, Sfortu-
natamente questi metodi non son¢ satati ancora rigorosamente
standardizzati utilizzando sieri epidemici o di caa} ben definici,
né vi sono sufficienti studi sulla loro specificitd in pazienti
con polmonite non causata da Legionella., Tra questi, la microag-
glutinazione (MA) (148,155,156,157), che viene ormal applicata con
una certa frequenza, e il metodo immunocenzimatico (ELISA) (155,

158,159), piuttoscto promettente. Entrambe sono pid specifiche per

anticorpi anti-Legionella pneumophila di sierogruppc ! piuctosto

che di altrl sierogruppli, e per anticorpl verso altre specie di
Legionella.
La MA é una prova rapida, semplice ed economica che permette di

evidenziare anticorpi appartenenci essenzlalmente alla clagse M
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(IgM) (160). E' una tecnica facilmencte eseguibile e da in genere
una risposta corrispondente alla fase iniziale della malatria,
anche se vi sono casi in cui si negativizza solo molto tardiva-
mente.

Il metodo immuncenzimacico (ELISA) non viene per ora usato
routinariamente ma solo per ricerche particolari. E' stato recen-
temente utllizzato per la ricerca delle IgM gpecifiche, in vista
di un poagibile impiego come metodo di diagnosl rapida. Tuttavia,
" 1'elevata sensibilitd della reazione pud comportare una discreta
frequenza di rispoete aspecifiche a causa di ancigeni comuni, tra
divarse.specie di legionelle oltre che con microorganismi appar-
tenentl ad alcrl generi. L'ideale sarebbe otrenere delle fraziomi
antigeniche estremamente purificate sgpecie-specifiche e gruppo-
aspacifiche.

Ancora allo gtato sperimencale é l'applicazions dell'immuno~
blotting alla ricerca di ancicorpi specifici neil pazienti con
polmonice da Legionella (161,162). Con questo metodo viene mesasa
in evidanza prevalentemente la risposta anticorpale verso i compo-
nenti lipopolisaccaridici (LPS) di membrana, che sembrano trovarsi
quasi esclusivamente nei sieri dei pazienti con la Malattia dei
Legionari, mentre sl evidenziano scarsamente gli anticorpi verso
le componenti proteiche, che si trovano anche in sieri di popo-
lazione normale o in pazienti con infezioni causate da aleri
batteri Gram-negativi.

Aleri mecodi quali la fissazione del couplemento (163), 1l'e-
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moagglutinazione indiretta (164), 1'immunodiffusione (165), 1'im-
wunoeleccroforest (166), ed un merodo immunofluorometrico (167)
sono stati descricti per la diagnosi della legionellosi, ma per il
momento non hanno avuto seguito.

In conclusione, pur tenendo conto delle limitazioni presen-
tate dal metodi attualmente a disposizione, & del fatto che
frequentemente gli anticorpi specifici sono evidenziabili ad un
livello significativo solo dopo che il soggetto ammalato ¢ so-
pravvissuto ad alcuni glorni di malattia, si pud ritenere che una

diagnosi sierologica di legionellosi sia possibile con un buono,

ma non eccellente, grado di sensibilitid e specificita, soprattutio;

in presenza di un quadro clinico sospestto. Tuttavia, potcLé
sovente il clinico 81 trova in condizione di dover decidere 1l
Crattamento, con ovvie conseguenze sulla evoluzione della malat-
tia, prims di avere a disposizione del risulctati utili, é sempre

consigliabile ed opportuno eseguire contemporaneamente anche un

egsame colturale.



57

9. SORVEGLIANZA DELLA LEGIONELLOSI

9.1 Considerazioni metodologiche

L'importanza di una ben organizzata activicté di sorveglianza
Hdclla legloneliuvsi & evidente se sl considera che 11 proato
riconoscimento dei focolai epidemici pud consenctire una rapida
idencificazione delle possibili fonti ambientall di concagio e
par-itccrc 1l'activazione di appropriace iisurc 41 controllo
dell'infezione. Un efficiente apparacto di diagnosi e segnalazione
dei casi consente dunque un'adeguaca valutazione del "“fenomeno
legionella™, sia da un punto di vista epidemiologico che clinico~
nosologico; dats inoltre le particolari modalitd di acquigizione
del microorganismo, un'efficiente sorveglianza della legionellosi
comporca interventi di ordine ig§en1co-sanitario. estesi all'an?
bicntc, #la naturale che confinato.

La misura fondamentale da attuare é 1'avvio di un sensibile
sistema di sorveglianza sul casi, che prevede la conferms diagno-
stica, secondo le procedure precedentemente discussse, e ]1'aven-
tuale conferma di situazione epidemica.

Una precisazione disgnostica ai fini della sorvegliasnza
necegsita in via prcliniﬁare della formulazione di una definizione
di cagso 1in senso epidemiologico. Dato che, 1in linea generale, i
sanitari tendono a non far uso di procedure invasive per 1l

Prelievo di campioni dalle vie respiratorie inferiore, ed 1
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tentatavi df isolare Leglonella dall'espettorato non hanno daco
eaito soddisfacente, 1l riconoscimento della malatcia & spesso
ottenuto attraverso le prove siercologiche. Queste ulcime richie-
dono, come abbilamo visto, un rcempo di sieroconversions che ne
inficla la gignificacivicd sopractutcto in sicuvazioni di pocenziale
epidemia. E' wmolto importante, quindi, che la definizione di caso
sla comprensiva di un certo numero di reperci significacivo dal
punto di vista clinico., I riferimenti esseanziall sono gila scatu-~
ricti dalla prima, grande epidemia di Philadelphia (1): un'affe~
zione respira;oris grave, a prevalente configurazione paneumonica,
caratterizzaca da tosse ¢ febbre elevata (T > 38.5°C), che é;n
risulta trasmissibile per contacto interpersonale & appare acqui-
sica per via aerogena da una sorgente di contaminazione ambientals
deve far porre 1l sospecco diagnostico di legionellosi, in attesa
di riconferma tramite esame radtografico del totfce ed altre
procedure opporcune. Nel pazienti che rispondono alla definirzione
d1 caso, si dovri provvedare alla raccolta di tutte le informa-
zioni utili ai fini epidemiologici e biostatiatici: ecd, sesso,
gruppo etnico, tipo di occupazione, livello sociale, viaggi
recentemente effettuaci, amblenti frequentati per lavoro 0 a wcopo
ricreativo, precedent) degenze in ospedale, 1nizio del ricovero
ospedaliero in corso al momento dell'osservazione (168). Soprac-
tuctco nelle manifestazioni sporadiche, l'acquisizione di quesce
informazioni pud fare emergere qualche associazione significativa

con una possiblle sorgente di infezione ed eventuali wodalicd di
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acquisizione. Tali ipotesi potranno pol essere evencualmente
saggiate mediante 1'impostaziona di studi di epidemiologia anali-
tica (es.: caso-controllo). Un'alcra importante estensione del-
1'indagine epidemiologica pud essers effet:uacl sediante 1lu
ricerca atciva di eventuall casi ("case-searching”), ai fini di
allargare la popolazione oggetto di studio, e assegnare conse-
jusncemsnte maggior validitd alle associazioni di caratcere
sti:ia:icd-epideuiologico. Si.pué pervenire 4 tale scopo mediante,
ad esempio, un atctento esame delle cartells cliniche di ricovarc
ospedaliero relative alla data corrente, e retroapettive di
qualche sectimana, oppure atcraverso 1l controllo nel teapo di una
caorte di turisti che abbiano sogglornato in un albergo a parcire
dall'apertura stagionale.

In presenza di un caso sporadico, non & invece previsto
1'avvio di una vera e propria indagine di igiene ambientale svolta
nell'abitazione o nell'ambiente di lavoro del paziente, dato che
la dimostrazione di Legionella negli impianci idrici non ha
praticameace significato epidemiologico: come abbiamo visto in
precedenza, la presenza del microorganismo ¢é 1nf¢::1 assal comune
nella waggilor parte degli edifici, sia pubblici che privaci.

Il discorso cambia se un caso di legionellosi si manifesca in
un soggetto ogpedaiizzato da almenco (0 gior;i; in quesca circo-~
8t4nza, & gempre indicaco un esame escensivo 31 tutce le possibili
fonel axbientali di contagio, al fine di accivare quanto prima le

opportune misure di controllo (169). Poseibili oblezioni a questa
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linea di condotta sono la scarsa gensibilira delle indagini
microbiologiche per 1'identificazione della sorgente d'infezione,
ed 11 costo elevato dell'applicazione a lungo termine delle misure
di contenimento dell'infezione su tueti i ¢iti ambientali ricono-
sciutli contaminati. Probabilumente, in un futuro non lontano,
1'affinamento di tecniche bacteriologiche, di subtipizzazione
mediante anticorpi monoclonsli o isoenzimi, oppure il riconosci-
mento d1 sequenze genomiche o di “markers” di infettivitd, potran-~
no permeccere una pil rapida individuazione delle possibili fonti
di contagio.

L'effectuazione di accurate indagini ambientali s'impone
sempre, invece, quando venga riconosciuto un cluster epidemico di
malaccis da Legionella. Dato che gli apparati di distribuzione
della acqua calda sembrano costituire, in Europa, la fonte pit
comune di epidemie circoscritte, il primo atto da svolgere e i1
prelievo di campioni dagli impianti {drict. I prelievi dovranno
essere possibilmente effettusti lungo tutto il decorso della
catena di distribuzione dell'acqua, dalle tubazioni da carico
derivanti dall'acquedotto fino ai rubinetti dell'acqua calda o
alle cipolle delle docce. Con particolare cura andranno studiaci 1
discreccl di possibile ristagno tdrico, nei quali la formazione di
incrostazione calcaree é pii comune: cassoni, serbatoi di distri-
buzione, caldaie (169,170). Se 1'iwpianco & provvisto di wun
dispositivo di ricircolazione dell'acqua, 11 campionamento andri

effettuvaco in prossimitd delle valvole df immigssione & di fuoriu-
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scita dell'acqua dalle shunt (ossia pid vicino alle resistenze
eletcriche, dato che lo sviluppo di Legionella é relativamente
favorito dalla temperatura) (171). Non & stato ancora unanimamente
grabilito 11 volume idesale del campione da prelevare: nel Regno
Unito 8i tende convenzionalm;nce a raccogliere quantita di circa 5
litri, e ¢16 é& oltremodo ragionevole in quanto la disponibilitad di
volumi adeguaci di liquido da anallzzare facilita le successive
indagini mictoblologiche (42). Contemporaneamente all'effettua-
zione del prelievo, 8i provvederi a registrare la temperacura
dell'acqna in corrispondenza di clascun sito di campionamento; per
¢id che riguarda i rubinecti deli'acqua calda, la cemperatura
andrd regisctrata lmmediatamente dopo il prelievo, e dopo circa 3
minucl di scorrimento dell'acqua, al fine di octenere un valore
pil rappresentativo della temperatura media del liquido 1in tutto
1'impianto. E' uctile anche lo studio delle caratteristiche del~-
1'acqua fredda ai livelli di distribuzione (rublnecci e docce).
Inoltre, poiché le piscine termali, gli idromassaggi o gli umi-
dificatori dell'aria possono costituire un potenziale serbatoio
microbiologico sara utile effettuarne una campionatura mirata,
specialmente in corrispondenza del tubi di raccordo, del gorgo-
gliacori d'acqua o di eventuali filert.

| Uno degli aspetti maggiormente discussi in ambito di leglio-
nellosi & l'opportunicd dell'atcuazione sisctematica di procedure
di sorveglianza ambieatale, ricercando roucinariamencte la presenza

d1 Legioneila spp. negli impianti idrici mediante esami colturali.
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Per quanto gla detto in precedenza, infarti, emerge con una certa
continuité una notevole discrepanza cra 1] numero di casi di
malattia incidenti in un dato periodo, ed 1l numerc di segnala-
zioni di posictivica dai cani:oioni prelevatl in conctemporaneitd. Si
pud pertanto concludere che la presenza di un serbatoic ambientale
é la "conditio sine qua non" per il verificarsi di casi d'infezio-
ne, ma occorre sempre considerare il concorse di altri factorl,
quali: virulenza del ceppo bacterico, adeguato 1ncremento della
carica batterica (importanza dei meccanismi "amplificanti"), effi-
cace disctribuzione e trasmissione del microorganismo ad un'ospilfe
provviscto di buona recercivitd iadividuale (168; vedere a::'cl;e
paragrufo 2.5). Effettivamente, é di comune accettazione che la
recettivicd alla legionellosi sia soggetta a notevoli variazioni
individuali; del resco, la dinamica della risposta immune speci-
fica non & stata ancora sufficientemence chiarita (\federe anche al
capitolo 5). La ricerca sistematica di Legionella negli impilanci
idrici ha quindi valore controverso sila in ambito squisitamence
epidemiologico che in sede di ragionamento preventivo: la negati-
vita della ricerca potrebbe suscitare uma tranquillitd non giusci-
ficata, mentre la positivicd di alcuni campioni non & sufficiente
per poter deliberare sulla presenza di un effettivo sito ambien-
tale a rischio, -

E' invece sempre augpicabile una maggiore sensibilizzazione
al "problema Legionella" da parte del personale sanitario: un

attegglamento piu vigile in tale senso potrebbe, se non eliminare,

ree
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senza dubbio attenuare 1 probleml di _socconotifica attualmente
assai evidenti nel nostro Paese, 1 quali sono a loro volta respon-
sabili di potenziali, gravi distorsioni nell'elaborazione epi~

demiologica dei dati provenlenti dalla popolazione.

9,2 Sistema di notifica e registrazione dei casi

I primi casi di legionellosi sono sctati riconosciutl in
Icalia nel 1980, auno in cuil avvenne anche il riconoscimenco del
prime focolalo epidemico, sulla costa adriatica (172,173). A
partire da quella data, il problema é stato portato alla cono-
gcenza del sanicari dei centri cliniecl, e, parallelameate alle
difficolcd di riéonoscimento clinico della malatcia, ¢ emersa
l'esigenza di una appropriata conferma di laboratorio delle
ipotesi diagmnostiche eventualmente formulate. L'Iscicuto Superiore
di Sanitd (Laboratorio di Bacteriologlia e Micologia Medica), 1in
qualita di organo consultivo dell'Amminiscrazione Sanitaria
Ceatrale, ha presto assunco compiti di coordinamento e di riferi-
mento diagnostico-microbiologico su scala nazionale. I Centri
clinici provvedono all'iavio al Laboracorio di Bacteriologia e
Micologia Medica di campioni organici (slero, espettorato, mate-
riale bioptico e/o autoptico, broncoaspiraci, etc.), utilizzaci,
quando necessario, per la diagnosi di prima istanza, ¢, piu in
generale, per la conferma di un'ipotesi dignostica formulata su

base clinica e accertata mediance le prove sierologiche e coltu-
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rali. Vengono anche inviatl all'lstituto Superiore di Sanitd
sospetri ceppi di legionelle per la tipizzazione, ¢ materiale ai
fini dell'isolamento del germe;

Da tale attivitd di ricerca centralmente coordinata é scatu-
rita una sempre magglore consapevolezza al problema, che divenne
pres?o oggetto dell'attenzione ministeriale. Nel 1983 (DM 7.02.83)
11 Ministero della Sanita provvedeva all'incorporazione della
legionellosi tra le malatctie infective soggette ad obbligo di
denuncia. Quasl contemporaneamente, si veniva a configurare il
ruolo centrale dell'lscituto Superiore di Sanica anche nell'ambico
dell'ateivitd di sorveglianza e di studio epidemiologico, actra-
verso l'avvio di un Programma Nazionale di Sorveglianza della
Legionellosi, presso il Laboratorio di Epidemiologia e Biostaci-
stica (LEB), ove veniva anche istituito il Regisctro Nazionale
della Legionellosi.

Il nucleo centrale della sorveglianza epidemiclogica delle
legionellosi nel nostro Paese & quindi la notifica del caso,
riconosciuto e confermato, al Laboratorio di Epidemiologia e
Biostatistica, mediante un'apposita scheda di segnalazione, della
quale & riportato un fac-gimile nelle pagine seguenti. La
scheda di segnalazione contiene in primo luogo i dati anagrafici
del paziente, ed alcune infeormazioni di fondamentale interesse
biostatistico, come il luogo di residenza, l'occupazione, 1'indi-
rizzo del luoge di lavoro. Una sezione del formulario & pol

dedicata agli aspetti clinicl del caso: vengono riportate, nel-
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. )'ordine, la data di insorgenza dei primi sintomi di malactia,
: quella del ricovero ospeduliero, e quella di dimissione. Accanco
all'esito della malactia (guarigione, migliorameanto, decesso, o

dato non dispohibile) sono 1inoltre registrate le principali

- manifescazioni cliniche del caso, coacedendo particolare rilievo a

>*;'qu§11e dl c¢lassico valore diagnostico (febbré, brividi, tosse,

. dolori toracici, diarrea, dolori addominali, confusione mentale,

etc.), ma prevedendo anche la possibilicd di una descrizione per
esteso di altri eventuall sintomi di rilievo. Altri spazl sono
.previsti per informazioni di carattere terapeutico, in particolare
relacive al farmaci antibiocici impiegati. La sezione successiva
del queacionario prevede un ulceriore approfondimento epidemiglo-
glco del caso: eventuall cure dentarie ricevute nelle due setti-
mane precedeaci 1'insorgenza della malatcia, eventuali ricoveri
ogspedalieri, o soggiorai avvenuci nello scesso periodo ip luoghi
estranei alla propria abictazione. Si & ritenuto di raccogliere
anche altri dati considerari di una certa importanza nella valuta-
zione delle abitudini del paziente, qualil ad esempio l'assunzione
di farmaci o 11 fumo. In calce alla scheda & riportato uno schema
riepilogativo del materiale spedito dal medico noctificatore
all'Istituto Superiore di Sanitd, con a lato i relativi responsi
fornit{ dal personale tecnico del Laboratorio di Batteriologia e
Micologia Medica.

Tucte le informazioni contenuce nel formulario possono essere

facilmente trasportate su apparato informatico appositamente
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predisposto, ossia “software” di personal computer, che consente
1'immagazzinamento delle informazioni in una specifica banca-dati.
Cid rende possibile un'agevole elaborazione, la produzione di
periodici rapporti o pubblicazioni sullo stato della legionellosi
nel nostro Paese, nonché la gestione del Registro contenente la
totalita def casi nazionali, debitamente diagnosticati e conferma-
ti, di cui giano giuntl anche gli opportuni dectagli di carattere
clinico-statiscico~epidemiologico.

Tra 1'lactictuto Superiore di Sanictd ed 1 Centri clinici e

diagnostici periferici é attivo un rapporto di collaborazione
doppia mandata", che prevede anche lo scambio di informazioni
relative al caso ¢ di materiali e reattivi per la conferma dia-
gnosctlca, nonchéd la consulenza del tecnici dell'Iscituto qualora
ne venga richiesto l'intervencto da parte dell'Autorita Sanitaria.
Tale intervento avviene anche in occasione delle eventuall mani-
festazionl epidemiche, ai fini di un approfondimento delle misure
di sorveglianza e di un coordinamento iniziale della misure di

controllo da adocttare, decise in concerto con le Aucoritd Sanita-

rie Locail.
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Ae-Ta

N.schede ___ __ ___ ___

Data __ _ /. _/__ __

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA'
SORVEGLIANIA DELLA LEGIONELLOSI

1. COGNOME E NOME DEL PAZIENTE:

MoLIMs [LASE

. . :

2. OATA DI NASCIYA: . _ /_ _ / —

3. SESSO (1)M.

(2)F.

4. INDIRIZZO ABITAZIONE:

5. OCCUPAIIONE:

&. INDIRI2ZIO DEL LUVOGO DI LAVORO:

7. DATA DI INSORGENZA DEI PRIMI SINTOMI: _ _ /__ __ /__ __

8. DATA DI RICOVERO IN OSPEDALE:
9. DATA DI DIMISSIONE:

10, IL PAZIENTE E’: (1) guarito
{(2) migliorato
(3) morto in dcata
(4) non so

_—

11. IL PAZIENTE HA AVWTO LE SEGUENTI MANIFESTAZIONY CLINICHE:

Febbre (1)
Brivigi (1)
Tosse (1)
Dolori toracici (1)
Diarrea (1)
Dolori addominali (1)
Confusione mentale (1)
Polmonite (1)
Infiltrato (1)

Funzionaliti epatica alterata (1)
Funzionalitd renale alterata (1)
Altre rilevanti manifestazioni

cliniche (1)

Se zi .,speacificare

si
si
si
si
si
si
si
8i
si
si
si

si

(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)
(2)

(2)

No
No
No
No
NO
No
No
No
No
No
No

(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)

3)

Non
Non
Non
Non
Non
NOonR
Non
Non
Non
Non
Non

Non

30
30
30

t 14

Malattie concomitanti

12. ANTIBIOTICO PRINCIPALE USATO PER LA TERAPIA:

13. IL PAZIENTE HA RICEVUTO CURE DENTARIE NELLE DUE SETTIMANE

PRECEDENTI L*INSORGENZA DELLA MALATTIA: {1) 8i (2) No (3) Non so
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14, IL PAZIENTE E'STATO IN OSPEDALE PER QUALSIASI MOTIVO DURANTE
LE DUE SETTIMANE PRECEDENT] L'INSORGENZA DELLA MALATTIA:
{1) si (2) No {3) Non so

Se si,specificare in quale ospedale:

Specificare il periodo:da)___ __ /__ __/__ _aY__ __/__ _/__ __
15, NELLE DUE SETTIMANE PRECEDENT] L'INSORGENZA DELLA MALATTIA ET

STATO FUDRI CASA PER ALMEND UNA NOTTE: (1) Si (2) No (3) Non =0
Se si,specificare(albergo,campeggio,terme,ecc.)ed indicare il
luogo:

specificare il periodo:dal)__ __ /__ _ J__ _ay__ __/__ _ [/

16. IL PAZIENTE PRENDEVA FARMACI PRIMA DELL"INSORGENZA DELLA
MALATTIA: (1) Si (2) No (3} Non so

17. IL PAZIENTE FuUMA: (1) S5i (2) No {3) Non so
Se si,.specificare cosa{sigarette,pipa.ecc.)e la quantita

giornaliera:

Se no,specificare se il paziente ha fumato in passato e per

qQuanti anni:

NOME ,COGNOME , INDIRIZ20 E RECAPITO TELEFONICO DEL MEDICO CHE HA
FORNITO QUESTE INFORMAZIOMI:

Data prelievo Titolo IFA
Siero ( ) X°__ __/J__ __/_— __F s __ __ __
(Y2 _ f_ __ £ __ 1 yi__ __ __
(Y3 __ /o W Ve o
(Yes__ __ /__ __ /I __ 712
Risultati 18S:
IFa MA

o e e i o o e

Altro,specificare(sputo,aspirato, tassuto)

Data prelievo: __ __ /. _ __/J_— __ 1solamento___ ____ fluorescenza
dirstta

NOME DEL MEDICO CHE HA INVIATO I CAMPIONI

Data compilazions presents scheda e/o invio campioni:
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10. MISURE DI PREVENZIONE E CONTROLLO

10.1 Introduzione

Una necessaria premesss alla discussione sulle atsure da

adottare in materia di prevenzione & controllo della legionellosi
é 1l lagéior risaleo conferito in questa sede ai problemi connessi
agli impianti idrici e di umidificazione dell ‘aria. Nel nostro
Paese, infatci, non é finora emerso il richioc di disseminazione di
Legionella spp. a;trnvcrlo le torri di raffreddamento ("cooling
towers") degli implanci di condizionamento. Proprio questo fatto
i_pot-rebbc conﬁribuire a splegare 1l wancato verificarsi, in Italia,
, ~81 esplosioni epidemiche di una certa enfici. Sono gli impianci di

~ condizionameato e gli umidificacori, infacci, & favorire maggior-

mante la formazione e la dispersione'di aerosols potenzialmente
contaminaci.

In Italia, uno dal "cluscer” di casi pid ampio (e gravato da
Raggiore mortalicd) si & invece manifestato in ambito ospedaliaro

Per la contaminaszione dell'impianto idrico ¢ consegueatemente di

- @lcunt umidificacori a bolle di ossigeno (174). Questa constata-
ﬁ;ﬁfionl ¢l di wodo di sottolineare nuovaments 1'importanza di
un'accuraca valutazione epidemiologica del grado di rischio
Telativo a determinati edifici o impianti: la scelta delle even-
tuali wisure .di prevenzione e coﬁtrollo dovra necessariamentce

:Con.: conto, infatti, del supposto grado di rischio infettivo,
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dell'efficacia delle misure, deila loro facilita di realizzazione
e della possibilita di assoclarne diverse, del costl, della
possibile presenza di efferti collaterali.

$1 agglunga che fino ad ora non & sgtato possibile dimostrare
un'efficacia costante delle misure preveative, sopractutco a medio

e lungo termine,

10.2 Impianci d1 disctribuzione dell'acqua calda

Le misure di controllo attuabili a questo livello compren-
dono: a) aumento della temperatura dell'acqua, b) aggiunta di
disinfectancl al serbatorio centrale, ¢) interventi atti a ridurre
le possibilitd di ristagdo dell'acqua e di bonifica a serbatol e

tubazioni (175).

a) E' stato ampiamente dimostrato (176) che 11 mantenimento di
una temperatura media dell'acqua a 60°C é sufficiente a produrre
und drastica diminuazione del numero di batterli in tubazioni e
rubinetcerie.

Gli impianti possono essere costruitl per riforaire up uanico
rubinecto {(directamencre dallo scaldabagno) oppure, pid comunemen-
te, per alincntatne vari. Nel primo caso non dovrebbero esservi
significacivi rischi di moltiplicazione delle legionelle, dato che

il tragitto di scorrimento dell'acqua é minimo, e praticamente

assentl le possibilita di ristagno. Nel caso, invece, di un'ero~
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.gazione multiceagrica dell'acqua, l'impianto prevede in genere un
dispositivo di ricircolazione (vedere Figura 1). La funzione di
tale dispositive & quello di ccasentire una relaciva
stabilizzazione della temperatura dell'acqua su valori elevati,

dacto che essa viens distribuita anche a notevols distanza dalla

fonte di calore.

Acqua Acqua
caids cakia
i ' —Q " X
shuntdl |
ricircolazione |
Scaldabagno o E
cantrakzzats
_ Vaivoia
h_ direZionale
Accua _ Acqus
fredda fredda
) Senza ficircolazione b) Con ricircolazions

Figura 1. Impianti di distribuzione dell’acqua calda
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I} volume di acqua ricircolante e la velocita di flusso
dipendono prevalentemente dalle differenze di temperatura misurate
agli estremi del circuito e dalle caratceristiche tecaiche del-
1'impiranto; esso pud essere infactti provvisto di un sistema di
pompaggico atcivato dalla pressione negativa eventualmente creatasi
a monte degil apparati valvolari che assicurano unidirezionalita
al flusso idrico. E' evidente che in un impianto costruito cuva
criteri obsoletl possono realizzarsi grossi squilibri di cempera-
tura tra i vari segmenti, & zone di vera e propria dispersione
cermica, favorendo inoltre la formazione di incrostazioni e la
wmoltiplicazione del microorganismi; in quescto caso & evidente la
necessitd di effertuare periodicamente interventi di bonifica,
oppure di instaurare un "relais™ di controllo termostatico colle-
gato con une fonte di calore supplemencare.

Per quanto riguarda 1 dispositivi di riscaldamento dell’ac-
Qua, essi comprendono essenzlalmente i1 sistemi a flusso continuo,
in cul l'acqua aumenta di teamperatura durante lo scorrimento
accraverso la fonte di calore, ¢ quelli nel quall 1l'acqua, accu-
mulata in appositi serbatoil, viene riscaldata tramite resistenza
elettrica o fiumma a gas. La necessitéd di mantenere la temperatura
dell'acqua calda pari o maggiore di 60°C potrebbe comportare seri
rigchi di ustioni (sopractucto nei bambini e nelle persone men-~
talmente handicappate), a meno che non si provveda all'installa~-
zione di dispositivi particolari, ad esempio un sistema di mi-

scelazione automatica dell'acqua (appena a monte del punto di
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erogazione) termostaticamente controllato (177). Qualora {1
tentative dl elevare la temperatura dell'acqua a 60°C incontri
gravli problemi di ordine tecnico, 81 dovrebbe provvedere perio-
dicanence.ad effeccuare controlli sul sistema ai fini di gvelare
la eventuale preseuza di Legionella spp.; 1n caso di negativitd
persistence ai primi duve coutrolli, effettuati a breve intervallo
di tempo, le indaginl possono pol essere spaziate di circa un
semestre. Se invece il controllo risultasse positivo, dovrebbe
essere immediatamente effettuato un “lavaggio" completo del-
1'{mpianto con acqua ad elevata ctemperatura (come wminimo 60°C al

punto di erogazione), lasclandola defluire per almeno 15 minuci.

. Questa procedura & perd notevolmente costosa, & pud comportars dei

danni soprattucto se realizzata su impianci di vecchia data.

b) In alternativa all'elevazione termica, sl pud ricorrere alla

disinfezione chimica dell'impianto mediante clorazione. In questo

caso, sard necessario vigilare affinché si realizzi un'adeguata
concentrazione dir cloro libero aanche (e soprattutto) 1in quei
digtrecci dell'impianto idrico ove é maggiore la possibilita di
riscagno dell'acqua. Altri problemi connessli a questa procedura
8ono la relativa resistenza delle legionelle al clorﬁ (178), 1la
possibile sgradevolezza del sapore dell;acqua potablle esposta a
concentrazioni di cloro sicuramente batteriostaticha, ¢ la poten-
ziale corrosione delle tubazioni (179).

L'impiego di biosgido di cloro (0102) ovvia in parte & questi
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inconvenienti, ma trattandosi di un composto in forma gassosa
espone al rischio di potenziali esplosioni, e richiede quindi

opportune misure cautelative.

c) Una accuraca pulizia dei serbatoi dell'acqua, mediaate

eliminazione dei sedimenti e successivo lavaggio, concorrera ad
evitdre una possibile concamindzione dell’impianto.

La riduzione del ristagno idrico neil'impianto pud essere

ottenuta mediante opportunl interventi volci prevalentemente al
rimplazzo degli apparaci valvolari, del giunci: idraulici e degli
snodi. Non é invece ancora stata chiarita 1'eventuale ralazione

cra tipo di materiale impiegato nella coscruzione dell'impianto ed

eventuale incremento anello sviluppo di Legionella spp.; di conse-
guenza, l'unica raccomandazione da effetruarsi in caso di inter-
venti idraulicli su impianti preesistenti é 1l'uso di ricambi per

quanto possibile termorefractari, in modo da consentire la circo-

lazione dell'acqua a temperature alevate.

In concluaione, € opportuno provvedere periodicamente (con
frequenza da stabilire a seguito di attento esame delle caratte~
risciche cecniche dell'impianto) al wmonitoraggio della concen-
trazivae di cloro libero, e della temperatura dell'acqua ai
rubinecci,

Interventi di pulizia, di centrollo, ed eventualmenté di bonifica,

sono raccomandabili, oltre che per ospedali e grandi alberghi, per
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gli impianti che rimangono inatcivi.par:e dell'anno, come ad es.
gli alberghi ad apercura stagionale.

Nei casi 1in cul una soddisfacente elevazione della tempera-
tura dell'acqua hnn possa esgere otteauta, bisognerd effettuare un
concrollo batteriologice dell'impilanto, c¢on frequenza almen§

biennale.

10.3 impianti di condizionamento dell'aria

Scopo di un impianto di condizionamento é la regolazione
dell'’ambience atmosferico di un luvge confinato {micreoclima).
Le funzioni da ess0 esplecace pussong compreadere: 1) la sola
ventilazione dell'’ambiente; 2) filtrazione, riscaldamentw o
raffraeddamento, umidificazione o essiccamento, con miscelaziope e
ridiseribuzione di aria riciclata e fresca; 3) condizionameato
vero & proprico, ossla regolazione di remperatura ¢ umidita atmo-
sferica ottenuca per mezzo di idonee apparecchiature.

- In caso di rauffreddamento, 1l calore sottratto all’aria viene
scaricaco all'esterno da una "unitd rvaffreddante”, che pud essere
costituira da una torre di raffreddamento o da un condensatore a
refrigerazione. S, invece, l'aria viene riscaldata, apposici
dispositivi d1i umidificazione ripristinano le adeguste caratteri-
stiche microclimatiche.

Il maggior rischio di disseminazione di microorganismi &

connesso alla posaibile dispersione di aerosols contaminati,
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provenienti dalle vorri di raffreddamento, dai- condensatori a

refrigeraz;one e dagli wmidificatort.

10.3.1 Torra di raffreddamentc e disposictivi di condensazione a

refrigerdzione

Neiie torri di raffreddamento l'acqua viene nebulizzacta ed in
parte si disperde neli'ambiente come vapore; il calore soctracto
per evaporazione provoca il raffreddamento dell'acqua residua.
L'aria ambiente aspirata nella torre é restituita all'esterno ri-
scaldata ed umidificata, e pué contenere legionelle in concencra-
zione tale da costituire un rischio per 1l'uomo (180,181) (Figura
2). l

Collegato alla corre di raffreddamento vi é poli un condensa-
tore a refrigerazione, raffreddato ad acqua. L'acqua dei bacini
paturali (fiumi, mare, etc.) pud essere utllizzata mediante unico
scorrimento atcraverso il disposicivo, e in questo casoﬁil consumo
di acqua € elevdato, oppure ricircolare in seguito ad abbagsamento
della cemperatura otcenuto unella torre (vedere figura alla pagina
successiva).

I condensatori possono anche essere ra{freddati ad aria; il
loro impiego é sempre pild diffuso, considerata la possibilita di
risparasio ‘idrico e l'obiatciva nangggevolezza. In quesci disposi-
tivi, aria & insufflata diretcamente nella sgpirale di1 raffredda-

menco.

Infine, nei condensatorl ad evaporazione, viene realizzata una

P
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combLnazione tra condensatori ad aria, torre di raffreddamento, e
slstema di ricircolazione, riducendo in tal modo lo spreco di
acqua. L'acqua, Pproveniente da una vasca di raccolta, viene
nebulizzata (Cramite appositi ugelll in testa al dispositivo di
condensazione, bagnando in questo modo 1'interno; successivamente
viene raccolta in un collettore e ridisctribuita mediante disposi-
-tivo di ricircolo., L'aria viene immessa sotto pressione ael
sistema, al fine di'superarne le resiscenze. La quantita di acqua
perduta per evaporazione é molto piccola, e l1'immissione di aria
sotto pressione € necessaria solamente quando la temperatura
dell'ambiente esternv sia decisamente piu elevata rispetto 4

4

quella del dispositivo di condensazione; cid consente di aggirare

il problema di una refrigerazione attiva.

Nei limici del possibile, la progetrazione di questi implanci deve
esgere effectctuata prevedendo um facile accesso alle p;rti compo-
nenti, al fine di una -loro agevole manutenzione &d eventuale
sosticuzione (182)., Dovrebbe ensere in ogni caso evitaca la
ricircolazione in altri impianti délle dcque di scarico prove-
nientl da quesci disposicivi,

Un'accurata pulizia delle compoanenci, asportando eventuale
fanghiglia o alghe, dovrebbe essere effectuata con cadenza almeno
biennale, per esempio in marzo e in settembre, ossia prima e dopo
11 periodo di accensione di questl implanti. Tale revisione va

comunque compluta dopo ogni periodo di inattivica dell'impianto,
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specie se di discreta duracta (183).

Non vi é ancora uniformitd di vedute circa il miglior compo-
sto da impiegare ai fini di una disinfezione di queste apparec-
chiature (175). Teoricamente, il disinfettance ideale dovrebbe
rispondere a requisiti di rapidita d'azione, di stabilitd a
diversi valori di temperactura e pH, di economicicad, di sicurezza e
maneggevolezza. Da un punto di vista pratico, nessun composto é
naturalmente in grado di soddisfare ctutti questi requisici.
L'Organizzazione Mondiale della Sanictd (184), in conformitd
all'orientamento generale della letteracura specifica, consiglia
1'impiego del cloro sotto forma di ipoclorito di sodio; l'entita
dell'effetto battericida é ovviamente in relazione, oltre che alla
concentrazione di cloro acctivoe sviluppatasl, alla temperatura
dell'acqua, al pH, e, in modo inversamente proporzionale, alla
quanticad di residui organici presenti nel sistema (178).

I possibili valori di riferimento, 5 mg/litro come cloro attivo,
delle concentrazioni di cloro impiegace per la disinfezione sono
quindi foraiti al minimo utile.

E' opportuno, in sintesl, concentrare la magglor parte degli
sforzi preventivi sia nella costruzione che nella manutenzione dei
disposicivi:

1) Ogni impianto dovrd essare munico di un dispositivo di elimi-
nazione delle acque reflue ben funzionante, evitando qualsiasi
ricircolazione in altro implanto di fluidi potcﬁzialmcnte conta-

minati. Dovrebbe essere evitato 1l posizionamento dei dispositivi
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in prossimiti di finestre o di aperture di aerazioae, per ridurre
i1 rischio di contaminazione di ambientl diversi.

Le componenti dell'impianto dovrebberoc essere facilmente accessi-
bili e smontabili.

2) Interventi di drenaggio ed eventuale bonifica dovrebbero
essere effectuati almeno all'inizio e alla fine del periodi di
inattivicd degli impianti, specie se questi periodi sono di lunga
durata. Inoltre, 1 serbatol andrebbero periodicamente svuotati e
lavarti a getcto d'acqua, eventualmente con aggiunta di sostanze
anticorrosive e battericide. La procedura di clorazione richiede
particolari cautele, sia al fine di garantire un effettivo rag-
glungimento e mantenimento di concenctrazionl bactericide, sia par

evitare possibili incidenti durante la manipolazione del cloro.

10.3.2 Dispositivi di umidificazione

L'unidificazione dell'aria pud essere effectuata con.apparec-
chiature variamente concepite. Negli umidificatori a vapore,
questo viene insufflato nella corrente d'aria attraverso ugelli
opportunamente orientati; un apponitb congegno riduce la formazio-~
ne di gocce di condensa.

Nei dispositivi a disco rotante, piccole goccloline vengono

proiectate nel flusso d'aria dall'apparecchio in veloce rotazione.

Esistono infine umidificatori a nebulizzazione. In quelli ad

elevata atonmizzazione, l'acqua viene convertita in gecto di

aerosol, mentre altri apparecchi sono congegonatl in wodo che
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- 1'aria attraversi una cortina di goccloline d'acqua emesses da
tubicinl o ugelll disposcli in sequenza.

In pratica, in cutti 1 tipl di apparecchi, 1l'accumulo di
vapore pud produrre ristagno di condensa a vari livelll del
circuito, favorendo cosi la crescita e la riproduzione dei micro-~
organismi, Nei disposicivi a-nebulizzazione questa possibilitd é
ulteriormente rafforzata dalla presenza di meccaniami di ricirco-
lazione dell'acqua in eccesso. In questo caso, si rende necessario
lo svuotamento giornaiiero del serbatoio idrico, con sostituzione
dell'acqua, associando un controllo settimanale volto ad escludere
la presenza di alghe o fanghiglia. Con periodicitid semestrale,
oppure all'inizio e alla fine di ognli perlodo di inatctivazione,
andra anche effettuata una pulizia completa dell'impianto con

cloro attivo ad almeno S ag/l.

10.3.3, Filtri e bocchetre di immissione dell'aria

L'uao di filcri appropriati e 1'opportuna localizzazione
delle bocchette di immigeione dell'aria, oltre a aigliorare la
qualitid dell'aria condizionata, limicano .11 rischio di dispersione
nell'awbiente di particolati & microorganismi, tra cui le legio-
nelle. Non & possibile stabilire, in via definitiva, quale sia 1]
miglior pgenere di filcro da impilegare in questi impianti. La
preferenza sarsbbe da assegnare a filtri meccanici a maglie
strette, non umidificati (1 quali non forniscono un adeguato

terreno di crescita e molciplicazione ai microorganismi); questi
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disposicivi rendono inoltre superfluo l'impiego di presidi batte-
ricidi di natura chimica e/o fisica lungo 11 decorso dell'aria a
monce del filcro stesso. Tuttavia, il loro costo & inversamente
proporzionale al diamectro dei fori, ¢ quindi assal elevato per gli
apparecchi di waggior affidabilita. Cido ne spiegua la scarsa diffu-
slone, soprattutto in impianti di concezione ocbsoleta, e glusti-
fica comunque l'applicazione su vasta 3acala delle strategie di

decontaminazione degli impianti.

11. CONCLUSIONI E RACCOMANDAZIONI

Desideriamo ancora una voleca sotctolineare, anche in sede di
commiato, che uno del maggiorl problemi igilenico-sanitari connessi
alle infeiioni da Legionella spp. ¢ quello di una ormai Ampiameate
dimostrata sicuazione di sottostima del casi: il coantributo reale
della legicaellosi alla globalitd dei quadri polmonari nei Paesi
svilupparl permane ancora assal poco conosciuto.

Facciamo quindi nostre le c&nniderazioni esposte in un
recente Memorandum dell'Organizzazione Mondiala della Sanitad
(184), unicamente ad alcune raccomandazioni essenziali, rivolte in
particolare al personale sganitario. Vi & un'imprescindibile
esigenza di promuovere la sorveglianza attiva di queste infezioni,
ossla di incoraggiare nei clinici e nei chirurghi 11 sospetto

diagnoscico di legionellosi, stimolando quindi una ricerca attiva
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dei casi rell'ambito delle forme pneumoniche tipiche e atipiche,
nonché in presenza di situazioni epidemiche a carattere influen~
zale (“febbre di Pontiac”"). L'eziologia di ognl caso di polmonite
andrebbe accuratamente investigata, possibileente in awmbito
ospedaliero, ove & possibile un eventuale isolamento del paziente
ed & facilitato 1l'approfondimento diagnostico; in presenza di caso
riconosciuto, andrd inviata al centro di coordinamento della
sorveglianza un'apposita scheda di notifica, unitamente agli
eventuali stipiti di Legionella isolati o ai campioni (siero,
tessuto, secrezioni) che 81 siano dimostrati significativi per
1l'evidenziazione del wicroorganismo. Una sorveglianza dell'in-
fezione condotta in wodo adeguato ha positive conseguenze anche in
ambito preventivo, e consente una valutazione almeno approssima-
ctiva del rapporto “costo~beneficio™ del periodo di ospedalizzazio-
ce, nonché del costo socio-sanitario delle morti potenzialmente
evitabili e dei possibili reliquaci invalidanti degli episodi
acuti (particolarmente della sfera naurologica). E' implicito il
grandissimo valore di upa fattiva collaborazione tra periferia e
centre di coordinamento &, in seno al centro di coordin;nen:o. tra
gli operatori di laboratorio e gli epidemiologi.

Un'attenzione particolare & volta a sottolineare {1 rischio
di acquisizione della malattia legato ai viaggi; e cid accresce
1'esigenza di avviare in un futuro prossime un piano di sorve-
glianza internazionale dell'infezione. Tale tipo di sorveglianza é&

attualmente di porctata alquanto ristretta, a causa delle notevoli



84

differenze geografiche in disponibilicd diagnostica, affidabilitad
dei sisteml di notifica, ed applicazione di una definizione
operativa di caso.

A questo proposito, crediamo di fare cosa utile nel ricordare

l'enunciato della definizione di caso di Malactia dei Legionari

ucilizzabile ai fini di sorveglianza internazionale foranita dal-

1'organizzazione Mondiale della Sanitd (184): 1infezione acuta
delle vie respiracorie con segni di polmonite focale all'esame
clinico e/o evidenza radiologica di interessamento pneumonico,
accompagnata da uno od entrambi dei seguenti evenci:

1) isolamanto di Legionella spp. dalle gsecrezioni respiratorie,
dal tessuto polmonare o dal sangue.

2) Aumento 4i almeno 4 volte del tirolo ancicorpale specifico

contro L.pneumophila sierogruppo 1, rilevato nel siero del pa-

ziente ctramite test di immunofluorescenza indiretta o microagglu~
tinazione.
Un aumento di tale entita relativo a sierogruppi o specie diverse

da L.pneumophila sierogruppe 1, rilevaro mediante un test appro-

priaco, configura una diagnosi presﬁntiva. La presunzions diagno-
stica & ugualmente congéncita dal riconoscimento dell'antigene
specifico nelle secrazionl respiratoria o nelle urine, oppurs
dalla posicivitd all'imnofluoru_cem indiretta con anticorpi
monoclonali condotta sul materiale patologico.

" Un'ulcima raccomandazione riguarda le cvem:na-li aisure di

controllo da attivars sull'’ambisnte, in caso di epidemia o "clu-
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ster®, Sarebbe altamente ausplcabile la realizzaxione di studi
appropriaci, a1 fint di determinare la proporzione di casi spora-
dici conseguenti ad esposizions domiciliare o professionals.

In ambito ospedalierc (185), sforzi parcicolari dovrebbero
sssare dedicati a fini preventivi sopructucto nel reparci cha
accolgono pazienti porctatori di uno staco di imsuanonosoppressions
piG o meno severo (trapiancacl, emopacici, marantici, etc.).
Infine, un'accuracta revisione iglenica dello stato degli impianci
di distribuzione dell’acqua calda andrd condotta periodicasence,
in wodo particolare nei sistemi che consentono un proluagaco
riscagno dell'acqua, facilitando la formazione di sedimento o di
~ concrezionl calcarse. Gl1 eventuali intarventi andraaono comunque
realizzati con la dovuta cautela, evitando di dare adito a condi-
zioni che siano a loro volta di potenziale danno alla saluce, ad
egempilo per la diffusione nell'actmosfera e nelle acque di sostanze
chimiche attive, par l'innalzamento eccessivo della cemperstura
dell'acqua (che potrebbe provocare ustioni all'uteate, come purs
facilitare la crescica di patogeni cermofili}), e per il possibile

actessivo dispendio di energia chimica, termica o elattrica.
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