Folkhalsomyndigheten

Historik och tidiga
svenska insatser

Ett kapitel i kunskapssammanstallningen
Legionella i miljon — hantering av smittrisker

April 2016



Innehall

Historik och tidiga SVENSK@ INSALSEN ........iiiiiuiiiiiiiii e e e e 3
En dversikt av det tidiga arbetet .........ueiiiiiiiiiii 3
Utbrottet i Philadelphia, Pennsylvania (1976) .......cccooveiiiiiiiiiiii i esere v e 5
Isolering och odling av legionellabakterien ........c.ccoiveeiiiiiinii 5

UPPLACKEEN .. 5
(076 [10To =] o IR PP UPPPPR PPN 6
LIS V(616 301 6
Upptdckten av tidigare forekomst av legionella...........ccovvveriiiiviniiiiiie e 7
Tidiga utbrott av [€gIONArSSJUKE «..vuuuueiiieiiiriiiies e iserererss e s s e s s e e rer e e e e s eenenes 7
Det allra forsta utbrottet av legionarssjuka (1957) ....covvvveevriiiinniisierrinrinne e reeernns 7
Utbrott pd en psykiatrisk klinik i Washington DC (1965) ......cicveeeeiiieeesiiieeesssssneessnnns 8
Utbrottet i Pontiac, Michigan (1968) .........ccuuiiiiiiiiiiiiiiiin et e 8
Utbrott bland skotska resenarer i Benidorm, Spanien (1973) ....cccovvviiiiiieiiiniceennnnenn, 9
Det tidigare utbrottet pa hotellet i Philadelphia (1974) ......ccovvveeiiiiiieee e ciieee e 9
Historiska handelSer i SVEIGE ......uivviuiieiii i ees 9
SVENSKA 18KAre P8 DEHEL ...vuveiiii ittt be e e e s e e naees 10
Tva svenska avhandliNgar ........eeeeiiieeeeiiieee s sriee e s snre e e nreas 10
Bra beredskap i Sverige vid vart forsta utbrott i Vasterds (1979).....cccceevvvveeerivnnenn. 11
Utredning av tva fall i samma familj (1981 och 1988) .......cccociveerviiieeeeiiieeeeciieeeann 12
Problem med legionella pd svenska SJUKNUS ........ccvvveiiivieeeiiiieee s sieee e sieee e sineee e 13
Tekniska aspekter och legionellaforekomst...........oveeeruriiiiiiiieiiiiicie e 13
Det europeiska samarbetet.........cooooii s 14
Bildandet av ett natverk for reserelaterade infektioner .........cccovviiiiiiiiiiiiiiiininnns 14
Formalisering av EWGLINET i relation till EU .........ccooooiiiiii e 16
Utveckling av samarbetet ...... ..o 16
Bildandet av ECDC OCh ELDSNEL .......cccuuuuiiiiiiieiiiiiiin e eeereeeiii e eeerene e eeeeenes 16
Gemensamma rekommendationer — EWGLI Guidelines ...........ccoovvviii, 17
Bestdende svarigheter med att bedoma risker for legionellainfektion...........ccevcverrneen. 17
REFEIENSEN ... vttt 19



Historik och tidiga svenska insatser

Sjukdomsutbrottet i Philadelphia ar 1976 blev startskottet for arbetet med
legionella. Bakterien isolerades da fran sjuka och blev kdnd som en ny
sjukdomsframkallande bakterieart. | efterhand kunde man dock konstatera att
legionellabakterier hade orsakat tidigare utbrott och att de hade isolerats redan
1943.

| det har kapitlet redogor vi for viktiga handelser och steg inom legionellaomradet
med fokus pa det svenska arbetet. Det finns dven ett antal s& kallade review-artiklar
med internationellt perspektiv som sammanfattar utvecklingen och kunskapslaget
vid olika tidpunkter, exempelvis efter 5 ars arbete med legionella (1), efter 10 ars
arbete (2) respektive efter 25 ars arbete (3).

En Oversikt av det tidiga arbetet

Det har nu (2016) snart gatt 40 ar sen legionellabakterien for forsta gangen kunde
pavisas i prov fran patienter som insjuknat i den allvarliga lunginflammation som
senare kom att bendmnas legionérssjuka, eftersom de sjuka deltog i ett méte for
legiondrer. Utbrottet i Philadelphia 1976 anges ofta som det forsta kdnda utbrottet,
men i praktiken har fem tidigare utbrott kunnat identifieras i efterhand, se tabell 1.
Det forsta intraffade i Austin, Minnesota med 57 fall. Ar 1968 skedde det férsta
kanda utbrottet av den mildare formen av legionellainfektion i Pontiac, USA och
den kallas darfoér Pontiacfeber. Att det var legionella som orsakade detta utbrott
visades dock inte forran 1978. Ar 1973 intraffade ett utbrott i Benidorm, Spanien
dar resenarer fran Skottland insjuknade. Det kunde i efterhand ocksa konstateras att
ett utbrott skett redan tva ar tidigare (1974) pa hotell Bellevue i Philadelphia dar
det storre ”forsta” utbrottet intraffade 1976.

Viktiga handelser i det tidiga arbetet med legionella presenteras i tabell 1 och
punkterna utvecklas i avsnitten som foljer.



Tabell 1. Viktiga héndelser i upptackten och det tidiga arbetet med legionella

Ar
1943

1947

1954

1957
1959

1965

1968

1973

1974

1976

1977

1978

1978

1979

1986

Handelse

Isolering av en bakterie
"Tatlock” vid ett utbrott
bland soldater av “Fort
Bragg fever”

Isolering av bakterien
OLDA

Isolering av en bakterie
som infekterade amdbor
fran jord i Polen

Utbrott i Austin, USA

Isolering av bakterierna
HEBA och WIGA

Utbrott i Washington DC,
USA

Utbrott i Pontiac, USA

Utbrott i Benidorm,
Spanien

Utbrott i Philadelphia, USA

Utbrott i Philadelphia, USA

Isolering av legionella

DNA klassificering

Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) har
samlat in 13
legionellaisolat varav 4
fran utbrottet i Philadelphia
1976

Taxonomiskt forslag:
Legion — legion, arme
efla— diminutiv (obetydlig)
form

pneumo — lungor

philos — tycker om

European Working Group
for Legionella Infections
(EWGLI) bildades pé
Statens Bakteriologiska
Laboratorium (SBL)

Kommentar

Typades till L. micadadei 1980

Typades till L. pneumophila
1979

Typades till L. /ytica 1996

Forsta utbrottet med 68 fall

Typades till L. micdadei
respektive L. bozemanii 1980

80 fall varav 20 dédsfall pé en
psykiatrisk klinik

Forsta utbrottet av Pontiacfeber,
144 fall i en kontorsbyggnad fér
Oakland County Health
Department

Skotska semesterfirare
insjuknade, minst ett dodsfall,
bidrog till att ett europeiskt
natverk for reseassocierade
infektioner bildades

Retrospektiva studier visade pd
ett tidigare utbrott p& hotell
Bellevue med 19 fall varav 3
dodsfall vid ett Odd Fellow méte

Forsta kanda utbrottet vid ett
legiondrméte pd hotell Bellevue

Isolering av bakterien frdn sjuka
i Philadelphiautbrottet i marsvin
och embryonerade hénsagg

Ny art identifierades med DNA-
DNA hybridisering, storlek pd
genomet 2,5x10° Dalton

Av totalt 12 testade isolat horde
alla till samma art och hade
inget slaktskap med n&gon
annan kand bakterieart som
testades

Familj: Legionellaceae
Genus: Legionella
Species/art: L. pneumophila

Reserelaterade
legionellainfektioner kan utredas
battre och start fér annat
europeiskt samarbete

Referens

Tatlock, 1944 (4); Hébert
m.fl., 1980 (5)

Jackson m.fl., 1947 (6);
McDade m.fl., 1979 (7)

Hookey m.fl., 1996 (8);
Fields m.fl., 2002 (3)
Osterholm m.fl., 1983 (9)
Bozeman m.fl., 1959 (10);
Hébert m.fl., 1980 (5)
Thacker m.fl., 1978 (11)

Glick m.fl., 1978 (12)

Reid m.fl., 1978 (13)

Terranova m.fl., 1978 (14)

Fraser m.fl., 1977 (15)

McDade m.fl., 1977 (16)

Brenner m.fl., 1978 (17)

Brenner m.fl., 1978 (17)

Brenner m.fl., 1979 (18)

Joseph och Ricketts, 2007
(40)



Utbrottet i Philadelphia, Pennsylvania (1976)

Legionarmatet med 10 000 deltagare dgde rum pa det anrika hotellet Bellevue i
Philadelphia 21-24 juli 1976. Deltagarna insjuknade i sina hem mellan 22 juli och
3 augusti och var spridda runt USA vilket forsvarade utredningsarbetet. Den 2
augusti insag halsovardsmyndigheten i Pennsylvania att det pagick ett
sjukdomsutbrott bland deltagarna. Hela varlden engagerades och pa ett
internationellt mote pa Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i Atlanta
i slutet av 1976 drogs slutsatsen att utbrottet inte orsakades av en bakterie utan man
trodde mer pa att ett virus var orsaken. Men innan arets slut lyckades
mikrobiologer pa CDC isolera bakterier fran patienter och visa pa samband med
sjukdom, se avsnittet Isolering och odling av legionellabakterien nedan. (16)

| CDC:s veckorapport Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)
rapporterade man om utbrottet redan 16 augusti 1976, och 18 januari 1977 kunde
man publicera namnet pa den nya organismen Legionella pneumophila. (19, 20)*

Totalt insjuknade 221 personer i detta utbrott och 34 personer avled. Det var inte
bara legionérer som drabbades utan &ven 72 personer som bara vistats en langre tid
pa trottoaren framfor hotellet. En riskfaktor for att insjukna var att ha besokt
lobbyn pa hotellet. Inga familjemedlemmar insjuknade och man kunde redan da
konstatera att det inte var nagon sjukdom som smittade fran person till person (16).
Utbrottet beskrivs dven i kapitlet Utbrott och intressanta fall och det utbrott som
redan intraffat pa samma hotell 1974 beskrivs nedan i avsnittet Tidiga utbrott av
legionarssjuka.

Isolering och odling av legionellabakterien

Upptackten

Joseph McDade pa CDC var den som upptéckte legionellabakterien under veckan
mellan jul och nyar 1976. McDade var specialist pa rickettsier? och de speciella
metoder som kravdes for att pavisa dem. Eftersom man inte lyckats pavisa
legionella pa de traditionella odlingssubstraten for bakterier misstankte utredarna
att det var en rickettsiaart som bara vaxer till i antropoder (leddjur), marsvin eller
embryonerade honsagg. Marsvin inokulerades® med lungvéavnad fran patienter och
till skillnad mot rickettsierna som gav feber hos marsvinen efter drygt en vecka sa
blev marsvinen hogfebrila av proven fran utbrottet redan efter 1-2 dygn. Detta
kunde bero pa en toxisk reaktion antingen fran en oorganisk forening eller fran en
bakterie. Mjalten togs ut och fargades enligt Gimenez-metoden®. Sma stavformade

1 Rterges i MMWR Supplements 1999, 48 (LMRK);53-60 http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/Imrk053.htm

2 Rickettsier &r en bakterie som sprids via 16ss, fastingar och réttor och endast férokas intracellulért med manniskan
som vardorganism och ger upphov till exempelvis flackfeber och Q-feber.
http://referensmetodik.folkhalsomyndigheten.se/w/Rickettsia

3 Inokulera = ympa in

4 Gimenez-metoden for infargning av mikroorganismer med karbolfuchsin istallet for saffranin som anvands vid
Gramférgning av bakterier.


http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/lmrk053.htm
http://referensmetodik.folkhalsomyndigheten.se/w/Rickettsia

organismer kunde ses och dessa ympades vidare pa befruktade honsagg. McDades
genidrag var att inte tillsdtta antibiotika (penicillin och streptomycin) vid
ympningen av dggen som man vanligtvis gjorde for att inte fa in bakteriella
fororeningar vid isolering av rickettsier. I hans forsok dog embryona efter nagra
dagar och &ggen skordades. Han lyckades da fa en renkultur av stavformade
bakterier. Men var det dessa som gav upphov till sjukdom? Med datidens
mikrobiella ingenjorskonst testades serum fran patienter med legionarsjuka och
man kunde visa pa en serokonversion, det vill saga okad koncentration av
antikroppar (titerhojning) efter genomgangen infektion. Av 136 patienter hade
90 % antikroppar mot dessa bakterier. Nu hade man isolerat bakterien, visat pa
samband med sjuka patienter men man hade annu inte odlat fram bakterien.

Odlingen

Alla datidens kanda substrat testades. Robert Weaver var den som forst odlade
fram bakterien fran McDades ympade honséagg fran Philadelphiautbrottet. Darefter
kunde man gora antisera for direkt testning av lungvavnad fran misstankta fall,
men bara fran avlidna patienter som man obducerat (21). Parallellt odlade Morris
Dumoff fram bakterier fran lungvavnad fran tva patienter pa kommersiell
chokladagar (22). Bakterierna typades senare av McDade och Weaver till
Legionella pneumophila (L. pneumophila) (23). Substratet modifierades senare av
Paul Edelstein och det liknar det vi anvander idag for odling av legionellabakterier
(24). Nasta steg var att undersoka blod och vavnadsprov och som en sidoupptackt
kunde man se att bakterien kunde indelas i olika serogrupper (sg) som dr av samma
art men med olika ytantigen. Under de fem forsta aren pavisade man sex olika
serogrupper av L. pneumophila (1), se tabell 2.

Taxonomin

Taxonomispecialisten Don Brenner beharskade DNA-DNA-hybridisering och
visade att det var en helt ny bakterieart som inte hade nagon likhet med andra i
hans stora samling och namngav familjen Legionellaceae, genus Legionella och ett
nytt species Legionella pneumophila (18). Vartefter man isolerade bakterien fran
humanprov eller miljon fick de tilldggsnamn efter den ort dar utbrottet intréffat och
antalet isolat darifran, se tabell 2. Idag finns 15 olika serogrupper, se avsnittet Om
legionella i kapitlet Inledning. Tilldggsnamn anvénds sarskilt vid typning med
monoklonala antikroppar enligt Dresdenpanelen som beskrivs i avsnittet
Typningsmetoder i kapitlet Miljoanalys av legionella.



Tabell 2. Subtyper som &r typisolat for de sex
forsta serogrupperna hos Legionella pneumophila

Serogrupp Subtyp
1 Philadelphia 1, 2, 3 och 4
Togus 1
Bloomington 1, 2

2

3

4 Los Angeles 1
5 Dallas 1E
6

Chicago 2

Upptdackten av tidigare férekomst av legionella

Fran en annan forskare, Marilyn Bozeman fick McDade fyra isolat fran tidigare
utbrott som hon i sin tur fatt for att undersoka om det var rickettsier och dessa var
benamnda Tatlock, OLDA, WIGA samt HEBA. Gruppen pa CDC konstaterade att
isolaten Tatlock och HEBA var samma art och de typades till Legionella micdadei
(benamnd efter McDade). Tatlock isolerade bakterien fran blod fran en av sju
patienter vid ett utbrott bland soldater p& Fort Bragg, North Carolina &r 1943. Aret
innan insjuknade 40 soldater pa Fort Bragg med samma symtom och redan 1940
hade man observerat ett utbrott med 35 personer med ovanlig febersjukdom som
kallades ”Brushy Creek fever”. Ingen forh6jd antikroppshalt kunde visas hos
soldaterna (5). HEBA isolerades av Bozeman fran en patient med pityriasis rosea®
1959. Samma ar isolerade Bozeman med flera dven WIGA, som typades till
Legionella bozemanii, fran lungvavnaden hos en man med pneumoni som dott efter
att han dykt (5, 10). OLDA isolerades 1947 av Jackson med flera fran en patient
med oklar feber och typades till L. pneumophila (6, 7).

Tidiga utbrott av legionarssjuka

Nedan beskrivs de utbrott som intr&ffade fore utbrottet i Philadelphia 1976.
Utbrotten identifierades genom att ett antal personer insjuknade men man kunde da
inte ta reda pa vad som orsakade sjukdomsfallen. Forst i efterhand har forskare
kunnat konstatera att &ven dessa utbrott orsakats av legionellabakterier.

Det allra forsta utbrottet av legionarssjuka (1957)

| Austin, Minnesota intraffade ar 1957 ett utbrott av lunginflammation. Mellan

7 juni och 9 augusti lades 78 personer in pa sjukhus och tva av dessa avled.
Patienterna var mellan 14 och 83 ar gamla och hélften var 6ver 55 ar. 46 (59 %) av
de sjuka var anstéllda pa en lokal charkuterifabrik. En serologisk studie
genomfordes 22 ar senare och visade att 15 patienter som dverlevt utbrottet hade

5 Pityriasis rosea — medaljongsjuka. Sjalvidkande ovala utslag cirka 1 cm l8nga, som troligen orsakas av virus och ar
ofarliga. http://www.1177.se/Ostergotland/Fakta-och-rad/Sjukdomar/Pityriasis-rosea---medaljongsjuka/



http://www.1177.se/Ostergotland/Fakta-och-rad/Sjukdomar/Pityriasis-rosea---medaljongsjuka/

signifikant hogre antikroppshalt mot L. pneumophila sg 1-4 jamfort med
kontrollgruppen pa 30 personer. (9)

Eftersom bade anstallda pa industrin och andra personer i samhallet insjuknade
misstanktes kyltorn vara smittkalla. Staden kallas ”SPAM City” efter namnet pa
burkskinkan som tillverkats dar sedan 1937. (23)

Utbrott pd en psykiatrisk klinik i Washington DC (1965)

Utbrottet pa S:t Elizabeths sjukhus i Washington DC ar 1965 &r det forsta utbrottet
av legionarssjuka som intraffat pa ett sjukhus. P& en psykiatrisk klinik som hade
plats fér 6 000 patienter insjuknade 81 personer och 14 av dessa avled.
Riskfaktorer kopplat till att insjukna var att sova med Oppet fonster och att vistas
utomhus. Utanfor sjukhuset utférdes markarbeten och bevattning av grésmattor. En
serologisk studie pa sparade patientprov utfordes 1977 och visade att 19 av 26
patienter hade signifikant hogre antikroppshalter mot L. pneumophilasg 1 &n i
serum taget innan sjukdomstillfallet, sa kallad serokonversion (11)

Senare diskuterades ocksa att det fanns en risk att vattenledningarna hade
fororenats av legionella genom de gravarbeten som gjordes (25).

Ett liknande utbrott som intraffade i ett varuhus utanfér en stad i Maryland i maj
1986 beskrivs i en artikel fran 1990. Har misstanktes markarbeten vid
nybyggnation vara en orsak till utbrottet av L. pneumophila sg 1 som drabbade 27
personer vara 2 avled. (26)

Utbrottet i Pontiac, Michigan (1968)

Detta stora utbrott i Pontiac, Michigan &r det forsta dar man sag den mildare
varianten av symtom som déarefter fick namnet Pontiacfeber. Feber, huvudvérk,
muskelvérk och trétthet drabbade minst 144 personer. Bland dessa fanns 95 av
totalt 100 anstéllda i en kontorsbyggnad for halsomyndigheterna i lanet (county).
Inkubationstiden var i snitt 36 timmar och symtomen foérsvann utan behandling
inom 2-5 dygn. Man konstaterade att ingen person till person-smitta forelag utan
forstod att luftkonditioneringen spred smittan nér det upptécktes att ingen av
besokarna insjuknade nér den var avstangd. Redan da misstanktes kyltornsvatten
men trots omfattande milj6- och laboratorieundersékningar lyckades man inte hitta
smittdmnet.

Marsvin som exponerades for luft i byggnaden och for aerosoler fran en bristfallig
kylanlaggning i laboratoriet utvecklade lunginflammation. Detta var en modell man
anvant vid det tidigare utbrottet pa sjukhuset i Washington 1965, se ovan.
Forskarna pa CDC i USA isolerade L. pneumophila sg 1 fran sparade marsvinsprov
fran de bada utbrotten och kunde 1977 visa att legionellabakterien fanns bade i
kyltornsvattnet och i luften. Patientprover fran Pontiacutbrottet analyserades senare
och man kunde visa att en majoritet av dessa sera hade antikroppar mot legionella.
Testerna gjordes med immunofluorescensteknik mot de legionellabakterier som
man isolerat i Philadelphiautbrottet. (12, 27)



Utbrott bland skotska resendrer i Benidorm, Spanien (1973)

Ar 1973 dog en man frén Glasgow i ett flygplan med skotska turister p& vig hem
fran Benidorm. Under en vecka dog ytterligare tvd man som bott pd samma hotell.
Alla tre dodsfallen hade samma riskfaktorer — de var man 6ver 50 ar, arbetade i en
tung industri och hade bakomliggande sjukdomar. Av de totalt 252 resendrer som
varit pa samma resa hade 164 (65 %) blivit sangliggande nar de kom hem och
minst 9 hade lagts in pa sjukhus. | efterhand kunde CDC med serologiska metoder
visa att atminstone ett av dodsfallen smittats av L. pneumophila. Efter utbrottet
anordnade WHO en konferens i Turkiet 1974 dar de diskuterade hur man skulle fa
kontroll 6ver reseassocierade infektioner. (13)

Det tidigare utbrottet pad hotellet i Philadelphia (1974)

Vid utbrottet pa hotell Bellevue i september 1974 insjuknade 20 personer vilket var
2,9 % av deltagarna pa ett Odd Fellow-mo6te med 1 500 deltagare. De kliniska
symtomen var hog feber och lunginflammation och utbrottet liknande pa flera
andra sétt utbrottet som skedde 1976. En serologisk studie gjordes i borjan pa 1977
och visade att 4 av 11 sjuka hade antikroppar mot L. pneumophila sg 1. Man visade
ocksa att det var storre sannolikhet att fa ett signifikant antikroppssvar om personen
deltagit i konventet och blivit sjuk, &n om personen deltagit men hallit sig frisk.
Man kunde da konstatera att det var legionellabakterier som orsakat utbrottet. (14)

Historiska handelser i Sverige

Svenska ldkare och smittskyddsmyndigheter foljde informationen om utbrottet i
Philadelphia och deltog i internationella méten. Metoder sattes upp for att kunna
diagnostisera sjukdomsfall och pavisa legionella i miljon redan 1978. En
epidemiologisk 6vervakning startade pa davarande Statens Bakteriologiska
Laboratorium (SBL) och 1983 kunde Ingegerd Kallings och Lars-Olov Kallings
beskriva det epidemiologiska monstret i Sverige av de forsta 173 fallen. 40 % var
reseassocierade, 68 fall var fran utbrottet i Vasteras (se vidare nedan) och av de
sporadiska fallen var 76 % man. Nar artikeln skrevs pagick ett sjukhusutbrott pa en
avdelning for njurtransplantation, se avsnittet Problem med legionella pa svenska
sjukhus nedan. (28)

Legionellaverksamheten pa SBL och senare Smittskyddsinstitutet (SMI) under aren
1976 till 2012 finns arkiverad pa Folkhalsomyndigheten i sammanlagt drygt 50
volymer. Arkivet ar offentligt och en arkivforteckning kan erhallas fran registrator
pa myndigheten.



Svenska lakare pd bettet

| Lakartidningen® skrev man flitigt om den nya bakterien och sjukdomen. Sten
Iwarsson pa Ostra sjukhuset i G6teborg skrev 1978 en artikel med titeln
Legionéarernas sjukdom, spridd &ven i Europa dar han refererade till tidiga utbrott.
Davarande chefen for SBL (senare SMI) Lars Olof Kallings anordnade tillsammans
med Svenska lakaresallskapet ett legionellasymposium ar 1983. | sartrycket’ kan
man lasa en artikel av Karin Nordstrém om epidemiologi och beskrivning av de
tidiga utbrotten i USA, utbrottet i Benidorm och Sveriges forsta i Vasteras, se
vidare nedan. Hon ger ocksa en beskrivning av sjukdomsférloppet som
kompletteras med nagra fallbeskrivningar. Fredrik Clemens beskriver
rontgenbilderna fran lungorna och hur de ska tolkas. Ingegerd Kallings skriver om
bakteriologi och vilka diagnostiska tester som finns tillgangliga pa SBL och i
landet. Hon rapporterar dven fran det andra internationella legionellasymposiet i
Atlanta 1983, dar man enats om att vagen till att hindra smittspridningen gar
genom att minska riskerna for anrikning av bakterierna i miljon.

Diagnostiska metoder sattes snabbt upp pa davarande SBL som kom till
anvandning vid utbrottet i Vasteras 1979. Isolering utférdes genom att ympa
koncentrat av prov fran patienten eller vatten i buken pa marsvin. Efter nagra dagar
till en vecka togs mjalten ut och bakterierna kunde darefter renodlas i befruktade
honségg. Med immunofluorescens mikroskoperades darefter olika legionellaarter,
framst L. pneumophila. Antikroppsbestamningar gjordes mot olika serogrupper av
L pneumophila och senare mot nagra andra arter.

Tva svenska avhandlingar

Fortsatt arbete har publicerats i tva betydelsefulla svenska avhandlingar som &ven
gett avtryck internationellt.

Sverker Bernander inriktade sig pa epidemiologisk subtypning och utvecklade
molekylara metoder i en arbetsgrupp inom EWGLI2. Pa egen hand tog han fram en
PCR-metod for humandiagnostik. Han upptéckte ocksa att det var ett genetiskt
skifte i lag-1-genen som gav upphov till subtyperna Philadelphia — Olda, respektive
Knoxville — Oxford och Benidorm — Bellingham. De forsta subtyperna i paren var
MAD 3/1 positiva, det vill séga uttryckte lag-1-genen som kodade for
O-acetyltransferas medan de andra var MAb 3/1 negativa. Denna virulensfaktor
forekommer ofta hos legionellabakterier i samband med utbrott, medan de negativa
oftast bara ger upphov till sporadiska fall. (29) Se vidare i avsnittet Subtypning av
Legionella pneumophila i kapitlet Miljoanalys av legionella.

6 Twarson S. 1978. Legionarernas sjukdom spridd &ven i Europa. Lakartidningen vol. 75 — 8, s. 625.

7 Kallings L-O., Nordstrém K., Clemens F. och Kallings 1. 1983. Legionarsjuka. Sartryck ur Lakartidningen vol. 80 nr 44,
s. 4139-48.

8 European Working Group for Legionella Infections.
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Johan Darelid beskrev utbrottet pa Varnamo sjukhus 1991 samt inforde ett
atgardsprogram som innefattade kontroller genom vattenprovtagning och
dvervakning av legionellainfektioner under 10 ar, se avsnittet Problem med
legionella pa svenska sjukhus nedan. Utredningen vaxte nar man upptackte att det
samtidigt fanns sjukdomsfall bland personalen och i samhallet. En utvidgad
legionelladiagnostik utfordes pa alla misstankta lunginflammationer pa sjukhuset.
Serologiska undersokningar av legionellaantikroppar hos vardpersonal och
kommuninvanare i Varnamo gjordes 1991 samt 1996 och jamfordes med
kontrollgrupper i en annan stad (Eksj6) 1991. Bade i tappvattnet pa sjukhuset och i
fastigheterna i samhéllet aterfanns L. pneumophila sg 1, antingen subtyp Benidorm
eller Bellingham, och likhet mellan patient och miljdisolat faststélldes med AFLP®.
Genom att héja temperaturen pa cirkulerande varmvatten till minst 55 °C kunde
legionellaférekomsten och fallen minimeras och kontrolleras. (30)

Bra beredskap i Sverige vid vart forsta utbrott i Vasterds (1979)

Utbrottet i Vésteras som intraffade 1979 liknar pa manga sétt utbrottet i
Philadelphia. Vid bada utbrotten spreds legionellabakterier via friskluftsintaget fran
ett kyltorn och drabbade aven personer som befann sig utanfor den aktuella
byggnaden. | Vasteras var det i och kring varuhuset Punkt (se figur 1) som
personer blev smittade. Har behdvde 68 personer sjukhusvard i 4-45 dagar men
endast en person dog vid utbrottet. Detta forklaras med att de flesta var tidigare
friska och att symtomatisk behandling sattes in tidigt. L. pneumophila sg 1
isolerades fran tre av atta patienter pa lungbiopsier. Tva isolat odlades fram pa
hamatin-agar medan det tredje passerades pa marsvin och befruktade honségg.
Fran prov pa kyltornsvattnet isolerades upprepade ganger L. pneumophila sg 1,
som senare verifierades av CDC. (31)

Innan sommaren 1979 hade inga legionellafall intraffat i VVasteras, men aret efter
utbrottet sommaren 1980 insjuknade fyra personer varav tva avled och man trodde
att smittan fortfarande fanns i miljén. Provtagningar i miljén fortsatte under detta
ar men inga slutsatser om smittkalla for dessa patienter kunde dras.

Utredningen av utbrottet fortsatte med serologiska studier och omfattande
miljoprovtagning, se kapitlen Svenska och internationella studier samt Utbrott och
intressanta fall. Davarande SBL som genomforde analyserna, Socialstyrelsen,
lanslékaren samt det lokala sjukhuset och kommunen samarbetade intensivt for att
forsta handelseforloppet och 6ka kunskapen om hur legionella kan spridas i miljon.
Dalig dricksvattenrening presenterades av lansléakaren som den huvudsakliga
orsaken till att utbrottet intraffat men denna forklaring héll inte i 1angden utan
tillvaxt av legionellabakterier i kyltornet och olamplig placering av friskluftsintaget
var den egentliga orsaken.

9 Amplified Fragment Length Polymorphism
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Figur 1. Varuhuset Punkt i Vasterds dér det forsta utbrottet av legionarssjuka i Sverige
intréffade dr 1979 genom att legionellabakterier fran kyltornet pé taket spreds via
friskluftsintaget till varuhuset.

Varuhuset byggdes om till en kostnad av 500 000 kronor. Det konstaterades att den
konstruktion som fanns pa Punkt var vanligt forekommande i Sverige men
ytterligare ombyggnationer var inte aktuella.

Utbrottet i Vasteras ar fortfarande det storsta som har intraffat i Sverige. Utbrottet i
Lidkdping 2004 &r det nast storsta (se kapitlet Utbrott och intressanta fall), men i
dvrigt har endast ett fatal personer smittats vid samma tillfalle, undantaget ett storre
antal av Pontiacfeber vid bad i bubbelpooler.

Utredning av tva fall i samma familj (1981 och 1988)

Ar 1990 beskrev Per Jakobsson, Christer Franzén och Ingegerd Kallings hur tva
fritidsfiskare, tillika far och son, hade drabbats av legionéarssjuka efter att ha
hanterat fisknat. Fadern som var en fore detta cementarbetare insjuknade 1981 och
trots behandling kunde hans liv inte raddas.

Sju ar senare insjuknade sonen, efter att ha spolat fisknat med hogtrycksspruta.
Néaten hade legat i en plastsack under tre manader for att smuts och belaggning
skulle brytas ner. Inget andningsskydd anvéndes under de cirka 90 minuter som
hogtryckstvatten pagick. Titerstegring mot L. pneumophila sg 1 sags hos fadern,
medan sonen visade titerstegring mot L. longbeachae sg 1 och 2 samt mot

L. bozemanii, men inte mot L. pneumophila. Antikroppssvaret talar for infektion
med L. longbeachae dven om serologiska metoder inte helt kan skilja mellan

L. longbeachae och L. bozemanii. Legionellabakterier kunde inte odlas fram fran
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fisknatet, plastsacken eller vattnet’®, men man drog &nda slutsatsen att fisknaten var
smittkallan. Titerstegring mot béade L. longbeachae och L. bozemanii har setts
samtidigt i flera fall efter detta. (32)

Problem med legionella pd svenska sjukhus

Under 16 manader i borjan av 1980-talet insjuknade njurtransplanterade patienter
pa Huddinge sjukhus. L. pneumophila sg 6 pavisades hos fem patienter samt i
varmvattnet och identitet faststalldes med molekylar typning (AFLP). Kostsamma,
men effektiva atgarder genomfordes under ledning av sjukhushygieniker Bertil
Nystrém déar man tog bort blindledningar, héjde cirkulationstemperaturen till 55 °C
och UV-behandlade inkommande vatten. (33)

| borjan av 1990-talet var det ett stort utbrott pa Varnamo sjukhus déar man
samtidigt hade fall som smittats i staden. Aven har vidtogs VVS-tekniska atgarder
med forhojd varmvattentemperatur till minst 55 °C kopplat med noggrann
dvervakning sa att fallen inte 6kade igen. (34)

Awven andra stora sjukhus har haft aterkommande problematik med kluster av fall
av legionarssjuka, se kapitlet Utbrott och intressanta fall. | kartlaggningen av
forekomst i tappvattensystem pavisades legionella pa sju av tio sjukhus, se kapitlet
Svenska och internationella studier.

| Sverige rapporteras ett fatal fall av legionarssjuka per ar dar smittan skett pa
sjukhus. De flesta landsting har i dagslaget nagon form av rutiner for férebyggande
atgarder dar temperaturméatningar &r centrala och ibland ingar legionellaanalyser
och bedémning av halter, se kapitlet Legionella i varden.

Nya Karolinska Sjukhuset som nu (2016) byggs har som malsattning att vara fritt
fran legionella. Malet ska bland annat uppnas genom att ha separata system for de
olika huskropparna, hetta upp allt varmvatten till 70 °C, hélla cirkulerande vatten
pa minst 57 °C och ha ett relevant kontrollsystem for legionella. (35)

Tekniska aspekter och legionellaférekomst

Fran att legionella huvudsakligen var en fraga for den medicinska expertisen
évergick omradet till att &ven involvera ingenjorer och tekniker. Man insag att
legionella var ett spritt problem som behdvde hanteras genom tekniska atgarder i
olika vatteninstallationer.

Energibesparingar som har sitt ursprung i energikrisen pa 1980-talet har troligen
bidragit till att legionella forekommer i manga byggnader eftersom
varmvattentemperaturerna hallits pa en lagre niva. Boverket som ar den myndighet
som reglerar kraven pa temperatur i tappvatten bildades 1988. Byggforskningsradet
finansierade den kartldggningsstudie dver férekomst av legionella i

10 Frsoket att odla fram legionellabakterierna fran fisknatet gjordes pd davarande SBL, men bedémningen &r att det
da var svart att lyckas och att utfallet troligtvis skulle bli battre med dagens metodik och erfarenhet.
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tappvattensystem som genomfordes av SBL 1992 (36). Denna studie lag delvis till
grund for de temperaturkrav som angavs i byggreglerna (BBR) fran 1994.

Ines Uusmann blev generaldirektdr for Boverket 1999 och presenterade en
“nollvision” for legionella. Samma &r genomférde Boverket en undersdkning av
varmvattnet i nybyggda bostader!. Undersékningen visade att 20 procent av de
nybyggda bostaderna inte holl den lagstadgade temperaturen pa 50 °C. Detta lag
till grund for det projekt som genomférdes av SMI, Boverket och davarande
VVS Installatorerna som fokuserade pa tekniska faktorer i vattensystemen som
kunde utgora en risk for legionella (37), se kapitlet Svenska och internationella
studier.

VVS-branschen har genom publikationer och utbildningsverksamhet samt
medverkan i forskningsprojekt bidragit till att kunskapen om legionella har spridits.
VVS-tekniska foreningen (numera Energi- och Miljotekniska foreningen)
publicerade 1991 Legionella i tekniska system: uppkomst, spridning och
skyddsatgarder (38) och VVS foretagen publicerade 2002 den sa kallade
”Legionellahandboken” (39). Séker Vatten publicerar branschregler dar
temperaturkrav och lampliga installationer for att forebygga legionellaférekomst ar
en viktig del, se kapitlet Befintliga rekommendationer och internationella
riktlinjer.

Manga foretag har genom aren kontaktat davarande SBL och SMI for att diskutera
olika tekniska losningar for att forhindra legionellatillvaxt i olika
vatteninstallationer dven vid lagre temperaturer. Var bedomning ar att inget
alternativ hittills har varit genomférbart utan att 6ka risken for tillvaxt av
legionella.

Det europeiska samarbetet

Bildandet av ett natverk for reserelaterade infektioner

Utvecklingen av det europeiska samarbetet runt legionella beskrivs bland annat i en
artikel av Joseph och Ricketts (40) och detta avsnitt ar i huvudsak en
sammanfattning av valda delar ur den.

Da massturismen 6kade under 1970-talet insag man att semesterhotell pa
europeiska semesterorter kunde komma att bli k&llor till utbrott av legionarssjuka
som inte skulle kunna upptéckas av ett enskilt land. Detta var en av
utgangspunkterna till att ett natverk for reserelaterade legionellainfektioner
bildades.

WHO holl 1981 det forsta i en serie av moten om legionella, den nya sjukdomen
med okand epidemiologi, i Osterrike och dar deltog delegater fran 12 lander. Ett
andra arbetsgruppsmaote (WHO Working Group) hélls 1985 for att se 6ver hur man

11 Boverket 20 &r http://www.boverket.se/globalassets/publikationer/dokument/2009/boverket 20 ar.pdf
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miljoméssigt kan kontrollera legionarssjuka. Ar 1986 hélls ett méte med 23
epidemiologer och mikrobiologer enbart fran Europa. Detta mote dgde rum pa
davarande SBL och European Working Group for Legionella Infections (EWGLI)
bildades. Syftet da var tidig upptackt av utbrott, att mojliggora snabba
kontrollatgarder, att identifiera nya smittkallor samt att utvardera forebyggande och
kontrollerande atgarder, se figur 2.

Conclusions
It was agreed that the Group should:-
1) Formulate a Quality Control Programme by:-

a) Standardisation of reagents
b) Exchange of reagents
c) Performing confirmatory tests

d) Joint validation of tests

e) Recommend sampling methods (clinical and environmental)

£f) Arrange quality control of media

g) Specify minimal criteria for identification of legionellae
h) Organise a reference collection of legionella strains

Establish National Schemes for Surveillance of:-

a) Travel associated cases

(Rapid to permit action and prevention of infection)
b) Reporting epidemiological data
c) Collaborative studies

Figur 2. Syfte och mal for det europeiska natverket for reseassocierade legionellainfektioner
— European Working Group for Legionella Infections (EWGLI). Utdrag fran protokollet frén
motet pd Statens Bakteriologiska Laboratorium (SBL) 1986 d& EWGLI bildades.

1987 lanserades det internationella 6vervakningssystemet for reserelaterad
legionarssjuka — European Surveillance Scheme for Travel Associated
Legionnaires’ Disease som senare blev EWGLINET. EWGLINET koordinerades
av SBL som var utsett till WHO:s Collaboration Centre for Legionellosis. Mellan
1986 och 1991 holls arliga gemensamma maten med WHO och EWGLI och
mycket av utvecklingsarbetet finansierades av WHO. 1989 kom man 6verens om
gemensamma falldefinitioner som publicerades tillsammans med kriterier for den
mikrobiologiska rapporteringen som ett PM (Memorandum) fran WHO 1990.

Pa det sjatte matet 1991 i Kopenhamn havdade nagra av medlemmarna att
Overvakningen inte fungerade tillfredsstallande och hotade att dra sig ur
samarbetet. Genom forstérkt finansiering via ett nytt halsoinitiativ i Europa kunde
man 1993 flytta 6ver EWGLI-6vervakningen till ddvarande Communicable
Disease Surveillance Centre (CDSC) i England (numera Public Health England,
PHE). Ett nytt dvervakningsprotokoll utvecklades och nya samarbetsavtal slots.
EWGLI separerades darmed fran WHO 1992 men man samarbetar fortfarande
kring bland annat internationell rapportering.
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Formalisering av EWGLINET i relation till EU

1998 antog Europeiska Kommissionen (EC) Beslut 2119/98/EC om att sétta upp ett
natverk for den epidemiologiska 6vervakningen av smittsamma sjukdomar inom
den europeiska gemenskapen. Beslutet gav ett legalt ramverk och gjorde det
obligatorisk for natverk s som EWGLINET att formalisera sina operativa
forfaranden och relationen till EU.

Utveckling av samarbetet

Arbetet under det nya protokollet och under ledning av England blev effektivare.
Antalet lander i Europa som deltog i samarbetet 6kade fran 23 stycken 1993 till 35
stycken 2005. Forbattrad nationell 6vervakning i manga lander ledde till att fler fall
upptéacktes. Gemensamma falldefinitioner publicerades forsta gangen 1990 och
uppdaterades 1998, 2008 samt 2012. Falldefinitionen innefattar kliniska,
laboratoriemassiga och epidemiologiska kriterier.

Ar 1999 introducerade EWGLINET elektronisk rapportering via en webbplats.

Vérdet av samarbetet kan bland annat méatas i hur manga kluster som upptécks
genom den gemensamma rapporteringen av reseassocierade fall, se kapitlet
Epidemiologi och dvervakning.

Externa kvalitetsprogram introducerades av EWGLI 1994 for att stédja och
forbattra diagnostiken och pavisande av legionella i kliniska prover och
miljoprover, se kapitlet Miljoanalys av legionella.

Mellan 2003 och 2005 utvecklades sekvensbaserad typning (SBT) for Legionella
pneumophila av medlemmar i EWGLI. Detta kunde ses som en konsensusmetod
for att snabbt kunna jamfora isolat fran olika lander, framforallt kopplat till
reserelaterade fall (40). | Sverige och manga andra lander anvands metoden
rutinmassigt aven for nationella utredningar, se kapitlet Smittsparning — utredning
av legionellafall och utbrott.

Bildandet av ECDC och ELDSNet

Ar 2005 bildades ECDC och mellan 2007 och 2010 finansierades EWGLINET av
ECDC. Darefter tog ECDC 6ver koordineringen av systemet och namnet andrades
till European Legionnaires’ Disease Surveillance Network (ELDSNet). Nuvarande
syfte med natverket formuleras pa foljande satt (41)2:

— Attt snabbt upptécka, sprida information om och pa ett koordinerat sétt hantera
fall, kluster och utbrott av legionarssjuka som rapporteras inom EU och EEA
och som paverkar europeiska medborgare, bade inom sina egna lander och
utomlands.

12 Formuleringen i European Legionnaires’ Disease Surveillance Network (ELDSNet): Operating procedures. Stockholm:
ECDC; 2012., 6versatt av forfattarna.
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— Att informera alla som behdver k&nna till reseassocierad legionarssjuka for att
framja primara skyddsatgarder och utredningar i samarbete.

— Att minska incidensen av legionarssjuka bland EU-medborgare genom att
stodja aktiv kontroll och férebyggande arbete i varje medlemsstat.

— Att forbattre metoderna for kommunikation kring rapportering och mottagande
av information om legionarsjuka.

ELDSNet-medlemmarna traffas pa arliga moten och arbetet fortsatter att utvecklas
for att bidra till folkhélsan. Definitioner av kluster och forbattringar av de externa
kvalitetsprogrammen var bland annat pa agendan pa det senaste ELDSNet-mdétet
som holls i London 2015.

Gemensamma rekommendationer — EWGLI Guidelines

Under 2002 publicerades rekommendationerna European Guidelines for Control
and Prevention of Travel Associated Legionnaires’ Disease. Syftet var att forsoka
standardisera hur utredningen av kluster i landerna inom EWGLINET skulle
genomfdras (42).

Den senare versionen av rekommendationerna bendmns EWGLI Technical
Guidelines for the Investigation, Control and Prevention of Travel Associated
Legionnaires' disease och publicerades 2011 (43), se aven kapitlet Befintliga
rekommendationer och internationella riktlinjer. Har beskrivs att uppdateringarna
tar hansyn till den utveckling som skett inom Kklinisk mikrobiologi och
miljomikrobiologi for detektion, kontroll och férebyggande av
legionellainfektioner. Aven rekommendationer for hur riskbedémningar kan géras
och hur nyligen upptéckta smittkallor ska hanteras ingar. Man betonar att nationell
lagstiftning &r det som géller om det finns skillnader mellan denna och
rekommendationerna. P4 ESGLI-konferensen i London 2015 beskrevs att en ny
version ar under bearbetning och att denna kommer att besta av fyra olika delar
samt att den i namnet numera kopplas till ESGLI eftersom EWGLI 2012 blev
ansluten till European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) Study Group on Legionella Infections (ESGLI) (44).

Det finns aven andra verktyg som tillhandahalls via ECDC, sa som en
“verktygslada” (Legionnaires' disease outbreak investigation toolbox) for
utredning av utbrott®,

Bestdende svéarigheter med att bedéma risker for
legionellainfektion

I en rapport fran The Second International Symposium on Legionella som dgde rum
i Atlanta 1983 konstateras foljande: ”’In the presence of disease all agreed that

13 http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/legionnaires disease/Pages/index.aspx
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treatment of infected water systems was essential — by cleaning, chlorination, or
heating or a combination of all three. But what should be done in the much
commoner finding of legionellae in water in the absence of clinical infection? Until
more was understood of the ecological properties of legionellae, Bartlett and
Edelstein recommended no special measures apart from good engineering
practice. Others agreed, unless the count of organisms was high (though no one
really knew what "high" was) or the contamination affected hospital wards housing
immunosuppressed patients. Such groups have a high risk of infection and severe
disease.” (45)

De fragor som stalldes om vad som ska goras nar det blir allt vanligare att pavisa
legionella i vatten utan att ndgon insjuknat och vad som menas med en hog halt av
legionella i vattnet var relevanta da som nu och ar fortfarande svara att ge generella
svar pa.
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