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SAZETAK

Naslov: Epidemiologija, dijagnostika i lijeCenje izvanbolni¢kih pneumonija

Autor: Alisa Zobel

Izvanbolni¢ke pneumonije sve su one pneumonije koje su ste€ene u opcéoj populaciji. Uzrokovane
su Sirokim spektrom mikroorganizama medu kojima je i dalje najéesc¢i Streptococcus pneumoniae.
Sve se veca vaznost pridaje i atipiénim uzro¢nicima, osobito respiratornim virusima. SARS-Cov-
2 relativno je novi uzroCnik izrazitog globalnog znacenja. Starija Zivotna dob, muski spol, nizak
socioekonomski status, navike poput pusenja i konzumacije alkohola te komorbidne kroni¢ne
bolesti imaju znacajan ucinak na razvoj, tijek i ishode bolesti. Postavljanje dijagnoze sastoji se od
uzimanja anamneze koja obavezno mora ukljucivati epidemioloSke podatke i rizicne faktore te
klinickog pregleda koji uvelike mozZe potvrditi sumnju na dijagnozu pneumonije. Kona¢na se
dijagnoza postavlja radioloskim metodama, a laboratorijski su parametri izrazito vazni za uvid u
opce stanje bolesnika i teZinu njegove bolesti. Mikrobioloske metode provode se u bolni¢kim
uvjetima ili kada prethodne pretrage ne upucuju na jasnu dijagnozu. Na temelju kliniCkog
pregleda, laboratorijske i radioloSke obrade odlucuje se o nacinu zbrinjavanja bolesnika. Razvijeni
su sustavi bodovanja u svrhu svrstavanja bolesnika u odredenu kategoriju teZine bolesti. Bolesnici
s lak$im oblicima pneumonije mogu se zbrinuti ambulantno, dok oni s tezim oblicima zahtijevaju
hospitalizaciju ili prijem u jedinicu intenzivhog lije€enja. Temelj lijeCenja izvanbolnickih
pneumonija jest antibiotska terapija koja se zapocinje empirijski. Odluka o uvodenju odredenog
antibiotika temelji se na klinickoj slici, tezini bolesti i komorbiditetima bolesnika, trenutnoj
epidemioloskoj situaciji te podacima o lokalnoj rezistenciji uzro¢nika na antibiotike. Ishod bolesti
takoder ovisi 0 njenoj tezini i udruzenim kroni¢nim bolestima, o pravovremeno postavljenoj
dijagnozi i ranom uvodenju adekvatne antibiotske terapije. Osim kratkoroénog mortaliteta,
pokazalo se da izvanbolniCke pneumonije utjeCu i na dugoroCne ishode bolesnika u smislu

povecanog morbiditeta i godinama nakon preboljele pneumonije.

Kljuéne rijeci: izvanbolniCka pneumonija, faktori rizika, dijagnostika, lijecenje



SUMMARY

Title: Epidemiology, Diagnhostics and Treatment of Community-Acquired Pneumonia

Author: Alisa Zobel

Community-acquired pneumonia is pneumonia acquired in the general population. It is caused by
a wide variety of microorganisms, the most common of which remains the Streptococcus
pneumoniae. However, atypical pathogens, particularly respiratory viruses, have also gained
significance. SARS-Cov-2 is a relatively recent pathogen of global importance. Advanced age,
male sex, low socioeconomic status, lifestyle habits such as smoking and alcohol consumption,
and comorbid chronic ilinesses all have a significant effect on the development, course and
outcomes of the disease. The path towards establishing a diagnosis consists of taking a thorough
history, which should include epidemiological information and risk factors, and a physical exam,
which can be of great help in confirming or removing suspicion of pneumonia. The diagnosis is
confirmed by radiology, and laboratory findings are essential for evaluating the patient’s general
health, as well as the severity of the disease. Microbiological investigations are performed in the
hospital setting or if the results of previous investigations don’t support a clear diagnosis. The
findings of the physical exam, laboratory workup, and radiology determine the site of care.
Different scoring systems have been developed for the purpose of sorting the patient into a certain
category of disease severity. Milder cases of community-acquired pneumonia may be managed
in the outpatient setting, whereas severe cases require hospitalisation or admission to the
intensive care unit. Empirical antibiotics are the mainstay of treatment for community-acquired
pneumonia. The choice of antibiotic is guided by clinical presentation, disease severity and the
patient’'s comorbidities, but also by the current epidemiological situation and data on local levels
of antimicrobial resistance. Outcomes of the disease depend on its severity and comorbid chronic
conditions, but they are also dependent on a timely diagnosis and early introduction of adequate
antibiotic therapy. Aside from short-term mortality, studies have shown that community-acquired
pneumonia affects long-term outcomes as well, increasing the patients’ morbidity for years

following recovery.

Key words: community-acquired pneumonia, risk factors, diagnostics, treatment



1. UvOD

Pneumonija se definira kao akutna infekcija pluénog parenhima. Ona moZe biti uzrokovana
Sirokim spektrom mikroorganizama koji shodno tome proizvode razne klinicke slike znatne
medusobne razlike u tezini simptoma (1). Okruzje u kojem je nastupila infekcija esto upucuje i
na vrstu mikroorganizama koji je uzrokuju, stoga se pneumonije dijele na izvanbolnic¢ke i
pneumonije ste€ene u bolnici (nozokomijalne). lzvanbolnicke pneumonije (engl. community-
acquired pneumonia, CAP) jesu sve one koje nastupaju izvan okruzja bolnice, u opéoj populaciji,
dok su nozokomijalne pneumonije one pneumonije koje se razvijaju unutar bolni¢kog okruzenja i
dijele se na bolni¢ke (engl. hospital-acquired pneumonia, HAP) i pneumonije povezane s
mehani¢kom ventilacijom (engl. ventilator-associated pneumonia, VAP). HAP se definiraju kao
one pneumonije koje nastupaju barem 48 sati od primitka u bolnicu, dok se VAP definiraju kao
pneumonije koje nastupaju barem 48 sati od endotrahealne intubacije. Termin pneumonija
povezana sa zdravstvenom skrbi (eng. healthcare-associated pneumonia) odnosio se na
pneumonije ste€ene u ustanovama za zdravstvenu skrb kao S$to su npr. domovi za starije te je
skovan zbog pretpostavke da su ti bolesnici ¢eS¢e zarazeni uzro€nicima rezistentnima na
antibiotike. Medutim, nove spoznaje dovele su do izbacivanja tog termina i shvacanja bolesnika

koje je on nekad obuhvac¢ao kao slu€ajeve izvanbolni¢ke pneumonije (2).

Prema podacima WHO-a za 2019. godinu, infekcije donjeg respiratornog trakta ¢etvrti su po redu
uzrok smrti i najsmrtonosnije zarazne bolesti u svijetu te su odgovorne za 2,6 milijuna smrti (3).
U svijetu je prisutan trend starenja populacije i povezano s time sve veéi znacaj kroni¢nih
nezaraznih bolesti u optere¢enju zdravlja. Kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne respiratorne bolesti,
maligne bolesti i Se¢erna bolest neke su od najces¢ih kroni€nih nezaraznih bolesti danasnjice Cija
se ucestalost znatno povecava starenjem. Isto tako, one se Cesto javljaju zajedno u iste osobe
Sto uz fizioloSki smanjenu otpornost organizma starenjem dovodi do porasta smrtnosti, unato¢
tome Sto za infektivne bolesti u razvijenim dijelovima svijeta danas postoje vrlo razradeni sustavi
ljeCenja i prevencije. Sve vecu prijetnju globalnome zdravlju predstavlja i rastu¢a rezistencija
mikroorganizama na antibiotike. Takoder, pandemija COVID-19 od svoga je poCetka do danas

prouzrokovala viSe od 6,2 milijuna smrti (4).



2. EPIDEMIOLOGIJA CAP

Godisnja stopa incidencije CAP u Europi iznosi oko 16 na 10.000 odraslih stanovnika, uz
znacajne razlike izmedu drzava. Godisnja stopa incidencije CAP u SAD-u procijenjena je na oko
25 na 10.000 odraslih stanovnika. Stope incidencije rastu s dobi te su viSe u muskaraca nego u

zena. Globalno, naj¢esc¢i uzrocnik CAP jest Streptococcus pneumoniae (5,6).

2.1. MIKROBIOLOGIJA CAP

Uzro€nici CAP brojni su i tradicionalno se dijele na tipi¢ne i atipi¢ne. Ova je podjela povjesnog
podrijetla, utemeljena na opazanju da se pneumonije atipi¢nih uzroCnika prezentiraju drugacije
od onoga $to se shvacalo klasi€nom klinickom slikom, a ti patogeni usto nisu bili detektabilni
standardnim metodama (7). Kategorija tipi¢nih uzro¢nika CAP obuhvac¢a mikroorganizme kao $to
su Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus
aureus, aerobne Gram negativne i anaerobne mikroorganizme, dok se u atipicne uzroénike
ubrajaju Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila te razni
respiratorni virusi kao Sto su influenza, parainfluenza, respiratorni sincicijski virus (RSV) i
rinovirusi (1). U Hrvatskoj se kao atipi¢ni uzroCnici CAP &esto susrecu i Chlamydia psittaci,
uzroCnik psitakoze, kao i Coxiella burnetii, uzroCnik Q-groznice. Obje se bolesti ubrajaju u
zoonoze, odnosno bolesti koje se sa Zivotinja prenose na €ovjeka (8). Ulestalost pojave svih
navedenih uzroénika u opc¢oj populaciji u znatnoj mjeri ovisi o dobi i komorbiditetima zarazenih, o

dobu godine u kojem se bolest javlja, kao i o tezini prezentacije bolesti (5,9-11).

Vazno je napomenuti da identifikacija uzro¢nika pneumonije nije presudna za postavljanje
dijagnoze. Naprotiv, kod znatnog dijela klini¢ki postavljenih dijagnoza pneumonije nije moguce
utvrditi uzro€nika. Musher i sur. objavili su istrazivanje na odraslim hospitaliziranim bolesnicima u
kojemu su pokazali da je uzroCnik pneumonije identificiran tek u 45% slu€ajeva (9). Jain i sur.
objavili su sli¢no istrazivanje u kojem je uzro¢nik potvrden u samo 38% slucajeva (5). Istrazivanje
koje su proveli Holter i sur. uspjelo je potvrditi uzro€nika u ¢ak 63% bolesnika, a 52% slucajeva
mikrobiolo3ki je identificirano prilikom istraZivanja koje su objavili Bjarnason i sur. (10,11). Razlozi
neuspjesnosti identifikacije uzro€nika brojni su, a najvaznijima se smatraju nemogucnost da se
od bolesnika uzme adekvatan uzorak za pretragu s obzirom da se naj¢eS¢e radi o sputumu, a

zatim i nedovoljna senzitivhost testova.



Streptococcus pneumoniae naj¢esce je identificiran uzroCnik te se smatra najéeS¢im uzrocnikom
CAP opcenito. Povjesno je on uzrokovao ¢ak do 95% CAP, medutim, od 2000. nadalje prati se
smanjenje njegove ucestalosti kao uzro€nika, znatno izrazenije u SAD-u nego u Europi. Taj se
pad primarno pripisuje implementaciji obaveznog programa procjepljivanja djece anti-
pneumokoknim cjepivom (7). Studija Jain i sur. u SAD-u potvrdila je Streptococcus pneumoniae
kao uzro€nika samo u 5% slu€ajeva, dok su ga Bjarnason i sur. u Reykjaviku iste godine potvrdili
u 20% slu€ajeva. Pritom su naveli da na Islandu u to vrijeme nije joS postojao nacionalni program
cijeplijenja protiv pneumokoka. Medutim, Holter i sur. u NorveSkoj uspjeli su identificirati
pneumokoka u Cak 30% sluCajeva uz istodobno postojanje programa cijepljenja protiv
pneumokoka u toj zemlji. Pretpostavlja se kako veliku ulogu u razli¢itosti rezultata ima kvaliteta

uzoraka dobivenih za analizu (5,10,11)

Haemophilus influenzae smatra se drugim najéeséim bakterijskim uzro¢nikom CAP. NajCesce se
javlja u bolesnika starije zivotne dobi s prisutnim komorbiditetima te uzrokuje klini¢ku sliku sli¢nu
pneumokoknoj pneumoniji, ali je bolest obi¢no blazeg tijeka (12). Sli€no vrijedi i za CAP koju

uzrokuje Moraxella catarrhalis (13).

Mycoplasma pneumoniae pokazala se kao Cest uzro€nik CAP, ineci 5-15% svih slu€ajeva. Ova
se infekcija naj¢escée javlja u mladih ljudi, od starije Skolske do mlade odrasle dobi. Ona se
karakteristiéno javlja u epidemijskim valovima svakih nekoliko godina te pokazuje visoku

pojavnosti unutar obitelji, odnosno bliskih kontakta (10,11).

Legionella pneumophila atipi¢an je uzroénik odgovoran za oko 3-10% sluCajeva CAP te je
povezan s tezim oblikom pneumonije karakteristicne klinicke slike. Ta se infekcija javlja
sporadi¢no, ¢eSc¢e u putnika, ili kao epidemija najceSée u toplijem dijelu godine. Vezana je uz

rezervoare i izvore vode te se prenosi inhalacijom kontaminiranog aerosola (14,15).

Staphylococcus aureus relativno je rijedak uzroénik CAP; &ini tek oko 2% slucajeva. Cesto se
povezuje sa sekundarnom pneumonijom nakon infekcije virusom influenze, iako je zapravo
najcesc¢i uzroCnik sekundarne pneumonije Streptococcus pneumoniae. Poseban problem
predstavljaju infekcije uzrokovane MRSA koje &ine manje od 1% svih slu€ajeva CAP, ali uz teze
oblike bolesti koje izazivaju ujedno su rezistentne na standardne oblike antibiotskog lijeCenja.
MRSA pneumonija &eSée je povezana s masivhom hemoptizom i pluénim kavitacijama (16).
Pseudomonas aeruginosa infekcija ¢eS¢a je u ljudi s kroni¢nim respiratornim bolestima i u
imunokompromitiranih. Od kroni¢nih respiratornih bolesti kao predisponirajué¢a stanja osobito se

izdvajaju bronhiektazije i kroniCna opstruktivha plu¢na bolesti (KOPB) teskog stupnja. Infekcije



koje uzrokuje P. aeruginosa posebno su zabrinjavajuce jer taj uzroCnik pokazuje rezistenciju na
standardnu antibiotsku terapiju CAP, a osobito je velik problem tzv. multi-drug resistant (MDR) P.

aeruginosa (17). Infekcija anaerobnim bakterijama javlja se kod aspiracijske pneumonije (18).

Respiratorni virusi skupina su uzro€nika za koju se takoder ispostavilo da je odgovorna za velik
udio CAP, ¢ak 20-30%. Ucestalost njihove identifikacije porasla je zajedno s razvojem i sve
vec¢om dostupnosti tehnologije lan€ane reakcije polimeraze (engl. polymerase chain reaction,
PCR). Naj¢es¢i virusni uzrocnik CAP jest virus influenze, a osim njega Cesti su i rinovirusi. S
obzirom da vedéinu respiratornih virusa odlikuje sezonska raspodjela, uestalost pojedinih tipova
virusa u velikoj mjeri ovisi 0 godiSnjem dobu, pri ¢emu se poglavito javljaju zimi ili u proljece.
Respiratorni virusi ¢esto budu identificirani i u koinfekciji s bakterijama, osobito sa Streptococcus
pneumoniae (5,10,11).

RSV cest je patogen u pedijatrijskoj populaciji, u kojoj je glavni uzro¢nik bronhiolitisa dojenacke
dobi. Medutim, i u odraslih on je zna¢ajan uzrocnik CAP, osobito u starijoj zivotnoj dobi. Pokazuje
izrazitu pojavnost u hladnijim dijelovima godine. Najées$¢a manifestacija RSV infekcije u odraslih
jest bolest sliéna influenzi, no u odredenom broju slu¢ajeva ona progredira i u pneumoniju. RSV
pneumonija najéesée zahvaca populaciju starijih od 65 godina, a znatno su joj podlozniji bolesnici
s pridruzenim komorbiditetima, prvenstveno kardiovaskularnim i kroniénim respiratornim
bolestima, Se¢ernom bolesti i imunosuprimirani. Pokazalo se kako RSV infekcija ima veci

negativan u€inak na dugoro¢ne ishode u starijoj populaciji od influenze. (19)

COVID-19 bolest je uzrokovana tedkim akutnim respiratornim distres sindrom koronavirusom 2
(engl. severe acute respiratory distress syndrome coronavirus 2, SARS-Cov-2). Prvi se put
pojavila krajem 2019. u Kini i ubrzo je poprimila razmjere pandemije. Infekcija SARS-Cov-2
uzrokuje Sirok spektar klini¢kih slika, od asimptomatskih oblika ili blage bolesti gornjeg
respiratornog sustava do najtezih oblika s razvojem ARDS-a i smrtnim ishodom (20). Virus je
podloZzan mutacijama te su se stoga u tijeku pandemije razvili brojni sojevi, a trenutacno je
globalno najucestaliji soj Omicron, odnosno njegova subvarijanta XBB.1.5, koji ima nesto blazu
kliniCku sliku i bolje ishode (21,22). SARS-Cov-2 takoder se moze javiti u koinfekciji s ostalim

respiratornim virusima, ali | bakterijama (23).

Velik dio uzro€nika pneumonije €ine mikroorganizmi koji koloniziraju gornji respiratorni trakt.
Staphylococcus aureus kolonizira vestibulum nosa zdravih pojedinaca i pretpostavlja se da je ¢ak
do 30% svjetske populacije nositelj tog mikroorganizma (24). NajCeS¢i uzroénik bakterijske

pneumonije, Streptococcus pneumoniae, moze se nacdi u nazofarinksu zdravih pojedinaca i



smatra se da je ta kolonizacija zapravo preduvjet za infekciju. Kolonizacija obi¢no zapocinje u
prvim mjesecima Zivota i doseZe maksimum ucestalosti u djece dobi 1-2 godine. Nakon uvodenja
13-valentnog pneumokoknog cjepiva doslo je do smanjenja uestalosti kolonizacije nazofarinksa
u djece (25). Smanjenje ucestalosti pneumokoknih bolesti pripisuje se i preventivhim mjerama
suzbijanja pusenja. Osim §to puSenje negativno utjeCe na sluznicu diSnog sustava i posljedi¢no
na mehanizme prirodene imunosti, studije na miSevima pokazale su kako cigaretni dim potiCe
kolonizaciju nazofarinksa pneumokokom kao i njegovu transmisiju s jednog domacina na drugog.
Takoder, postoje dokazi da sastojci dima cigareta poti€u i formaciju biofiima od strane tog
mikroorganizma (26—29). Haemophilus influenzae jo$ je jedan relativno €est uzroénik pneumonije
koji takoder kolonizira nazofarinks i pokazalo se da su on i Streptococcus pneumoniae u
medusobno kompetitivnom odnosu. Naime, smanjenjem kolonizacije pneumokokom nakon
procjepljivanja djece povecala se ucestalost kolonizacije H. influenzae (30). Moraxella catarrhalis
takoder obitava u nazofarinksu. U nekim dijelovima svijeta ¢ak je i najéeSéi kolonizator

nazofarinksa u djece (31).

Bakterije koje koloniziraju respiratorni trakt mogu uzrokovati infekciju ako dode do poremecaja
mehanizama obrane domacina, npr. prilikom naruSenja integriteta sluznice respiratornog trakta ili
pada opceg imuniteta domacina, ili pak prilikom ekspozicije osobito virulentnom mikroorganizmu
(32). Pritom je vazno napomenuti da svaki mikroorganizam koji uzrokuje pneumoniju ne uzrokuje
klinicku sliku koja bi bila karakteristitcha samo za njega. To navodi na pretpostavku da je za
klinicku sliku pneumonije uvelike odgovoran odgovor domacina na infekciju, znac¢ajno vise nego
faktori virulencije pojedinih mikroorganizama (33). Prethodna virusna infekcija plu¢a, primjerice
virusom influenze, osobito je vazan faktor koji smanjuje sposobnost obrane. To se objasSnjava
proinflamatornim ucéinkom virusa, njegovim poticanjem stvaranja sluzi, inhibicijom mukocilijarnog

klirensa i ostecenjem epitelne barijere (34).

Sve je viSe dokaza u prilog &injenici kako plu¢a nisu sterilan medij, ve¢ posjeduju vlastiti
mikrobiom koji je donekle sli¢an flori usne Supljine i sastoji se od mjeSavine Gram pozitivnih i
Gram negativnih mikroorganizama kao $to su Prevotella, Veillonella i Streptococcus.
Pretpostavlja se da su glavni putevi kojima ti mikroorganizmi dospijevaju u plu¢a mikroaspiracija
tijekom sna i direktno Sirenje preko povrSine sluznice. Time se objaSnjava njihova sli€nost s
florom usne Supljine. Usto, zrak koji se udiSe sadrzi suspendirane mikroorganizme. Ravnoteza
mikrobioma plu¢a odrzava se procesima migracije mikroorganizama, njihove eliminacije i
reprodukcije te u znatnoj mjeri ovisi o lokalnim uvjetima u respiratornom traktu kao Sto su vlaznost,

temperatura, pH, cjelovitost epitela i sl. Pretpostavlja se da je u pozadini brojnih patoloskih stanja



u respiratornoj medicini, ukljuCujuci i pneumoniju, upravo neravnoteza flore respiratornog trakta,
odnosno prerastanje jedne vrste mikroorganizama i smanjena sposobnost mehanizama obrane
domacina da odgovore na taj dogadaj. Upravo se tim mehanizmom objasnjava zasto virusne

infekcije plu¢a predisponiraju bakterijskim superinfekcijama (35-37).

2.2. FAKTORI RIZIKA

2.2.1. Dob i spol

Dobro je poznato kako se incidencija CAP, kao i uCestalost teSkih oblika bolesti te smrtnost
povecavaju sa starenjem, osobito u dobnoj skupini iznad 65 godina (38). Vazan faktor koji
povecava osjetljivost starijih osoba prema infekciji i razvoju bolesti jest imunosenescencija,
odnosno fiziolodki proces starenja imunosnog sustava organizma i posljedi€no smanjenje
njegove sposobnosti da se odupre infekciji. Osim toga, u starijoj dobi ¢esto su prisutni multipli
komorbiditeti, malnutricija i sarkopenija. Sindrom krhkosti pojava je karakteristiCna za stariju
Zivotnu dob, a podrazumijeva smanjenje kapaciteta odrZavanja homeostaze i poveéanu

osjetljivost organizma na Stetne podrazaje iz okolisa (39).

Muskarci imaju vecu incidenciju CAP od Zena. Ta je razlika prisutna u svim dijelovima svijeta i
dodatno raste s dobi te biva najizrazenija iznad 65 godina starosti. Takoder, opazeno je i da
muskarci imaju ve¢u stopu hospitalizacije kao i ve¢u stopu smrtnosti. Razlozi za to ujedino su
bioloski i kulturoloSki. Muskarci u odnosu na Zene imaju veéu u€estalost komorbiditeta koji ih Cine
podloznijim razvitku CAP, izuzev demencije, zatajenja srca i reumatolo$kih bolesti koje su ¢escée
u Zzena. Muskarci su takoder izloZeniji Stetnim tvarima na radnome mjestu. Studije na Zivotinjama
upucuju i na moguénost postojanja razlike u aktivaciji i modulaciji odgovora prirodene imunosti u
muskaraca i Zena. Prema toj teoriji postoji razlika u ekspresiji X-vezanih gena za toll-like receptore
(TLR) u muskaraca i zena uvjetovana postojanjem dva X kromosoma u Zenskome kariotipu koji
se nasumiéno inaktiviraju. |1z istog razloga u Zena postoji vec¢a razina aktivacije NF-kB signalnog
puta, a pojedine studije upucuju na razliCite varijante proteina surfaktanta A (SP-A) izmedu
spolova. Shodno svemu tome, pretpostavlja se da u muskaraca nastupa neadekvatan, odnosno

Stetan upalni odgovor na respiratorne infekcije. Medutim, dokazi za tu teoriju jo$ nisu potpuni (40).

2.2.2. Zivotne navike
PusSenje je povezano s povecéanim rizikom od razvoja svih respiratornih bolesti, ukljucujuéi i CAP,

te s povecanim rizikom od hospitalizacije i negativnih ishoda uslijed razvoja CAP. Spojevi
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sadrzani u cigaretnom dimu potiCu stvaranje slobodnih radikala, inhibiraju aktivnost antioksidansa
i poti¢u aktivnost proteaza te djeluju proinflamatorno. To sve zajedno potice ostecenje pluénoga
tkiva te ga Cini podloznijim infekciji, uz istodobnu inhibiciju mukocilijarnog mehanizma kojim
respiratorni sustav eliminira mikroorganizme. Povecani rizik od respiratornih bolesti vrijedi i za

aktivne i pasivne, kao i za sadasnje i bivSe pusace (41,42).

Sustavni pregled i meta-analiza Simou i sur. pokazao je da konzumacija alkohola u veéim
koli¢inama povecava rizik od razvoja CAP za 83% u odnosu na one koji alkohol ne konzumiraju
uopce ili to ¢ine u malim koli¢inama. Pokazalo se i da rizik od CAP raste 8% za svakih 10-20 g
alkohola konzumiranih dnevno. Pretpostavlja se da bi mehanizam u pozadini tog uinka mogao
biti sedativni u¢inak alkohola koji pove¢ava moguénost aspiracije. Velike koli¢ine alkohola imaju
imunomodulatorni u¢inak na alveolarne makrofage, sto povecava podloZznost plu¢a infekciji. Isto

tako, konzumacija velikih koli¢ina alkohola povec¢ava i sklonost malnutriciji (43).

Malnutricija ovisno o razli¢itim definicijima podrazumijeva hipoalbuminemiju, hipoproteinemiju,
snizen BMI ili lo$ nutritivni status. Ona je osobito znacajan faktor rizika u starijih osoba. Nastaje
uslijed kognitivnih poremecaja, gubitka apetita i tjelesne teZine u sklopu komorbiditeta, gubitka
sposobnosti samostalnog hranjenja ili malapsorpcije te poremecaja metabolizma. Povezana je s
povecéanim rizikom od razvoja CAP kao i s loSijim ishodima bolesti. Osobito se negativnim
faktorom smatra razina albumina ispod 3,5 mg/dL (44,45). Nasuprot tome, kod pretilosti, odnosno
BMI > 35 kg/m?, dokazana je paradoksalno smanjena smrtnost u odnosu na bolesnike normalnog

BMI, unato€ povecéanoj ucestalosti CAP u pretilih bolesnika (46).

Lo&a oralna higijena takoder je povezana s povec¢anim rizikom od razvoja CAP u svim dobnim
skupinama. Rizi¢ni faktor predstavlja i havika starijih osoba da ne vade zubne proteze tijekom
noci. Ta je povezanost ouvana bez obzira na komorbiditete te se pretpostavlja da disbalans flore

usne Supljine i s njime povezana upala povecavaju podloZnost razvoju pneumonije (47,48).

2.2.3. Socioekonomski i zivotni uvjeti

Nizak socioekonomski status povecava rizik od CAP i razvoja tezih oblika bolesti te stopu
dugoro&nog mortaliteta u periodu nakon hospitalizacije. Pretpostavlja se da su u pozadini vec¢a
uCestalost rizitnog ponasanja, stres i s njime povezana oslabljena imunost, manja dostupnost
zdravstvene skrbi i loSiji uvjeti Zivota kao Sto su prevelika napu€enost i zagadenje okoliSa (49).
Zagadenost zraka u okoliSu sama za sebe povecava rizik od CAP (50). Osim toga, pokazalo se
da uvjeti stanovanja kao $to su zivot u sku¢enom prostoru s vise od 10 ljudi te suzivot s ve¢im

brojem djece takoder povecavaju rizik od razvoja CAP u odraslih (51,52).



2.2.4. Komorbiditeti

KOPB jest kroni¢na progresivna respiratorna bolest karakterizirana opstrukcijom prolaska zraka
kroz diSne puteve i kroni¢nim poteSko¢ama disanja. Prema podacima WHO-a treci je po redu
uzrok smrti u svijetu i bio je odgovoran za 3,23 milijuna smrti u 2019. godini (53). Brojne su studije
pokazale kako prisutnost KOPB-a znatno povecava rizik od razvoja CAP: istrazivanje de Miguel-
Dieza i sur. procijenilo je da bolesnici s KOPB-om imaju 4 puta vecu incidenciju CAP od ostatka
populacije, dok je istrazivanje Bordona i sur. procijenilo da je taj rizik ¢ak 18 puta veci. Bordon i
sur. takoder su pronasli da je incidencija hospitalizacije zbog CAP znatno vec¢a u bolesnika s
KOPB-om, osobito u dobnoj skupini starijin od 65 godina, te da ¢e otprilike 1 u 10 bolesnika s
KOPB-om godis$nje biti hospitalizirano zbog CAP. KOPB jest kroni¢na upalna bolest, a ve¢ je
spomenuto kako ostecenje sluznice respiratornog trakta kroni¢nom upalom predisponira razvoju
pneumonije. Isto tako, gore navedena disbioza mikrobioma plu¢a koja je prisutna kod svih
kroni¢nih pluénih bolesti, uklju€uju¢i i KOPB, i koja se smatra preduvjetom za razvoj pneumonije
mogla bi biti odgovorna za tu razliku. Od vanjskih ¢imbenika, pretpostavlja se da riziku od CAP
takoder pridonose i veca ucestalost puSenja u populaciji bolesnika s KOPB-om te upotreba
inhalacijskih kortikosteroida. Medutim, pokazalo se da se intrahospitalna smrtnost i smrtnost
nakon 30 dana znacajno ne razlikuju u zdravih bolesnika i onih s KOPB-om. Jednim dijelom to se
moze objasniti energiCnijim pruZzanjem terapije bolesnicima s KOPB-om (54,55). Bolesnici s
KOPB-om koji su stariji, pothranjeni i pate od teZeg oblika KOPB-a s veéim stupnjem opstrukcije
i Ce&¢im egzacerbacijama imaju vecdi rizik od razvoja CAP (56). Iz sli¢nih razloga rizik od razvoja
CAP povecan je i kod bolesnika s astmom, osobito kada je rije€ o pneumokoknoj pneumoniji.
Astmaticari imaju nesto veéu u€estalost kolonizacije nazofarinksa sa Streptoccocus pneumoniae
(57). U skupini kroni¢nih plu¢nih bolesnika bolesnici s KOPB-om imaju daleko najvedi rizik od

CAP, 4 puta veéi od prosjeka, dok je u astmati¢ara taj rizik dvostruko vedéi (41).

Prethodne respiratorne infekcije u osobnoj anamnezi, osobito virusne, takoder predisponiraju
razvoju CAP. Uloga respiratornih virusa u patogenezi pneumonije nije jo§ sasvim razjasnjena,
odnosno nije razgrani€eno u kojoj mjeri oni sudjeluju kao samostalni uzroénici, a koliko je rije€ o
koinfekciji s bakterijama. Medutim, jasno je da virusne infekcije respiratornog trakta uzrokuju
upalu i osteéenje sluznice, potiCu stvaranje sluzi i oslabljuju mehanizam mukocilijarnog klirensa.
NajCeS¢a virusna infekcija odgovorna za sekundarnu bakterijsku pneumoniju jest infekcija

virusom influenze (58).

Kardiovaskularne bolesti (KVB) vazan su nezavisan rizi¢ni faktor za razvoj CAP. Bolesnici s

komorbidnim KVB takoder imaju i ve¢u ucestalost hospitalizacije zbog CAP te loSije ishode: dulji



boravak u bolnici, ve¢u u€estalost prijema u jedinicu intenzivnog lije€enja (JIL), veéi mortalitet.
Osobito loSe ishode imaju bolesnici sa sréanim zatajenjem uslijed bolesti zalistaka ili atrijske
fibrilacije, sr€ani bolesnici s udruzenom Seéernom boleS¢u te oni koji prije nastupa sréane
dekompenzacije nisu uzimali nikakve lijekove. Pokazalo se kako bolesnici sa sréanim zatajenjem
NYHA klase IIl i IV koji u redovitoj terapiji uzimaju diuretike Henleove petlje takoder imaju loSije
ishode od bolesnika sa sr€anim zatajenjem blaze kategorije koji u kroni¢noj terapiji uzimaju samo
tiazidske diuretike (59,60). Sustavni pregled literature Torresa i sur. pronasao je kako bolesnici s
KVB imaju 3,3 puta veci rizik od CAP i 9,9 puta vedi rizik od invazivhe pneumokokalne bolesti, a
da rizik dodatno raste s dobi i teZinom KVB (41). Sec¢erna bolest (engl. diabetes mellitus, DM)
definirana je kao zaseban rizi¢ni faktor za razvoj CAP, a takoder je povezana i s vecom
uCestaloSéu ostalih komorbiditeta koji takoder utjeCu na rizik od CAP kao S$to su pusenje,
kardiovaskularne bolesti, bubrezne bolesti, KOPB (61). Kroni¢ne jetrene bolesti takoder utjecu na
rizik od CAP i tijek bolesti. Bolesnici s cirozom jetre alkoholnog ili virusnog podrijetla imaju vedi
mortalitet i vedi rizik od teSkog oblika pneumonije. Taj rizik dobro korelira s MELD (engl. Model
for End-Stage Liver Disease) bodovnim sustavom. Pri tome MELD zbroj > 20 upuéuje na visok
rizik od teSkog oblika pneumonije (62). Bolesnici s nealkoholnom masnom bolesti jetre (engl. non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) takoder imaju viSi mortalitet od prosjeka, kao i vedi rizik od
razvoja sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS) (63). Kroni¢ha bubrezna bolest (KBB)
ima veliki utjecaj na razvoj i ishode CAP. Istrazivanje Chou i sur. pokazalo je kako bolesnici s
KBB imaju 2 puta vedi rizik od razvoja CAP u odnosu na opc¢u populaciju te vecu ucestalost
hospitalizacije i teSkih oblika bolesti (64). Cavallazzi i sur. navode u svome istrazivanju kako su

KOPB i sr€ano zatajenje dva najznacajnija rizi€na faktora za prijem bolesnika s CAP u JIL (65).

Sve je veca i prevalencija imunokompromitirajucih stanja u opcoj populaciji. Di Pasquale i sur.
objavili su sekundarnu analizu multicentricne opservacijske GLIMP (engl. Global Initiative for
MRSA Pneumonia) studije gdje su pronasli da prevalencija imunokompromitiranih bolesnika
medu svim slu€ajevima CAP iznosi gotovo 18%, odnosno 1 u 5 bolesnika s CAP. Pritom postoje
znatne razlike izmedu kontinenata i drzava. Stanja koja su definirana kao imunokompromitiraju¢a
ukljucivala su sindrom ste¢ene imunodeficijencije (engl. acquired immunodeficiency syndrome,
AIDS), aplasti¢nu anemiju, aspleniju, hematoloSke maligne bolesti, kemoterapiju, neutropeniju,
prisutnost karcinoma, kroni¢nu upotrebu kortikosteroida ili bioloskih lijekova te transplantaciju
plu¢a. Kao naj¢esSce imunokompromitirajuce rizicne faktore koji dovode do CAP definirali su
kroni¢nu sustavnu primjenu kortikosteroida, hematoloSke maligne bolesti i primjenu kemoterapije.
Oboljeli od malignih bolesti imaju znatno vec¢u incidenciju CAP od ostatka populacije, ali ona varira

ovisno o vrsti maligne bolesti. Istrazivanje Schmedta i sur. usporedivalo je incidenciju CAP u
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bolesnika s karcinomima gastrointestinalnog sustava, urinarnog trakta i bubrega, karcinomom
dojke i hematoloskim malignitetima. Pokazalo se kako je uCestalost CAP najveca u bolesnika s
karcinomom pluéa, pri ¢emu je incidencija CAP u toj skupini ¢ak 21 puta veéa od ostatka
populacije, dok je kod ostalih vrsta malignih bolesti incidencija bila pove¢ana od 4,3 puta za
hematoloske bolesti do 1,7 puta za karcinom dojke. Sto se specifiénih patogena tiée, dokazana
je povezanost izmedu AIDS-a i fungalnih i mikobakterijskih infekcija. Hematoloske bolesti
povezane su s fungalnim i virusnim infekcijama osim influenze. Dakle, pokazalo se kako

standardna empirijska terapija CAP nece biti u€inkovita u tim skupinama bolesnika (66,67).

NeuroloSke bolesti, osobito cerebrovaskularni inzult, znatno povecavaju rizik za razvoj CAP i loSe
ishode. Cerebrovaskularni inzult (CVI) €esto dovodi do disfagije koja povecéava rizik od aspiracije.
Usto, period poslije inzulta povezan je sa stanjem imunosupresije uzrokovanim simpati¢kom
aktivacijom u CNS-u sto takoder dovodi do povecéane podloZnosti CAP (68). Rizik od CAP takoder
je visi u psihijatrijskih bolesnika, osobito onih koji boluju od demencije i shizofrenije. Pretpostavlja
se da su u podlozi rizitna ponasanja koja Cesto prate mentalne bolesti, manja dostupnost
zdravstvene skrbi takvim bolesnicima te posljedice kroni¢ne upotrebe psihijatrijskih lijekova.

Demencija znatno povecava rizik i od aspiracijske pneumonije (69,70).

2.2.5. ljatrogeni faktori
Opioidni analgetici povezani su s povec¢anim rizikom od razvoja CAP, pri Eemu viSe doze opioida
jateg djelovanja nose i veci rizik, a osobito velik rizik nose opioidi s imunosupresivnim

djelovanjem kao $to su morfij i fentanil (71,72).

Upotreba inhibitora protonske pumpe (IPP) takoder je povezana s rizikom od CAP. Sustavni
pregled i meta-analiza Lamberta i sur. utvrdila je 1,5 puta veci rizik od razvoja CAP u bolesnika
koji su ambulantno lijeCeni s IPP. Predlozeni patofizioloSki mehanizmi za tu povezanost jesu
alteracija mikrobioma crijeva od strane IPP i mikroaspiracija takve promijenjene flore u
respiratorni trakt te prisutnost protonskih pumpi u gornjem i donjem respiratornom traktu na koje
IPP takoder imaju u€inak. Pokazalo se kako je incidencija CAP najve¢a u prvim mjesecima
uzimanja IPP, Sto ide u prilog teoriji da akutni disbalans pH i mikrobioma respiratornog i

gastrointestinalnog sustava imaju ulogu u patogenezi CAP posljedi¢no uzimanju IPP (73).

Psihijatrijski lijekovi takoder povecavaju rizik od razvoja CAP, osobito antipsihotici te
benzodiazepini i benzodiazepinima slicni lijekovi. Tipi€ni antipsihotici uzrokuju ekstrapiramidalne
nuspojave, od kojih je tardivna diskinezija povezana s najvecim rizikom od razvoja pneumonije,

osobito aspiracijske pneumonije. Sedativno i antikolinergino djelovanje (npr. kserostomija)
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atipi¢nih antipsihotika takoder povecava rizik od CAP. Sedacija jest mehanizam u podlozi i
Stetnog djelovanja benzodiazepina. To je osobito izrazeno u starijih ljudi, koji su zbog promjena
u farmakodinamici povezanih sa starenjem podlozniji njihovom ucinku. Nije potvrdena

povezanost izmedu djelovanja antiepileptika i antidepresiva i povec¢anog rizika od CAP (74,69).

Za razliku od sustavne primjene kortikosteroida, povezanost izmedu inhalacijskih kortikosteroida
(ICS) irizika od CAP nesto je kontroverznija. Sustavni pregled i meta-analiza Chena i sur. utvrdio
je da ICS povecavaiju rizik od CAP u bolesnika s KOPB-om neovisno o tipu ICS i o duljini primjene,
a ovisno o dozi i tezini KOPB-a. Pri tome viSe doze ICS i tezi oblik KOPB-a nose vedi rizik od
razvoja CAP (75). Medutim, ista povezanost nije dokazana i kod uporabe ICS u bolesnika s
astmom (76,77).

2.2.6. Aspiracijska pneumonija

Rizi¢ni faktori za aspiracijsku pneumoniju mogu se podijeliti u nekoliko skupina. Prvu skupinu &ine
poremecaji gutanja, odnosno disfagija opstruktivnog ili neuroloskog tipa. Drugu skupinu &ine
poremecaji svijesti Ciji uzroci mogu biti npr. CVI, ozljede glave, alkohol, lijekovi, anestetici ili
sedativi. Tre¢u skupinu ¢ini povratak zelu€anog sadrzaja u sklopu npr. gastroezofagealne
refluksne bolesti (GERB) ili prehrane na nazogastricnu sondu, a posljednju skupinu cine
poremecaji refleksa kaslja. S obzirom na sve navedeno, aspiracijska pneumonija najéeSce se
javlja u starijoj populaciji (78). Istrazivanje Manabea i sur. koje je ukljucilo bolesnike starije od 65
godina u ustanovama za gerijatrijsku skrb pokazalo je da su najvazniji riziCni faktori za
aspiracijsku pneumoniju muski spol, dnevna primjena oksigenoterapije, nutritivna potpora,
prisutnost urinarnog katetera, smanjena sposobnost gutanja tijekom posljednja 3 mjeseca, akutna

infektivna bolest pracena vruéicom, dehidracija i demencija (79).

2.2.7. COVID-19

Rizi¢ni faktori za razvoj tezih oblika COVID-19 sli¢ni su kao i za ostale vrste CAP: dob iznad 60
godina, kardiovaskularne bolesti, osobito arterijska hipertenzija i sréano zatajenje, Sec¢erna bolest,
kroni¢ne respiratorne bolesti, osobito KOPB i intersticijske bolesti plu¢a, kroni¢ne bolesti jetre i
bubrega, maligne bolesti i imunosupresivna stanja, CVI i demencija. Pretilost je znacajan rizi¢ni
Cimbenik za tezak oblik COVID-19, osobito u populaciji mladih od 50 godina (80). Trudnice
takoder imaju povecani rizik od teSkih oblika COVID-19, prvenstveno kod infekcije delta
varijantom virusa (81). Manja podloznost COVID-19 infekciji opazena je u astmatiara i puSaca

(82). Medutim, puSenje je takoder povezano i s ve¢im mortalitetom ako infekcija nastupi (83).
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3. DIJAGNOSTIKA

3.1. ANAMNEZA | FIZIKALNI PREGLED

Sumnja na CAP postavlja se na temelju akutnog nastupa respiratornih simptoma i klini¢kih
znakova te opceg infektivnog sindroma. Respiratorni simptomi naj¢escée ukljuéuju novonastali
ka$alj koji moze biti produktivan s gnojnim ili sukrvavim, “hrdavim” sputumom, a zatim i dispneju.
Za dijagnozu je znacajan abnormalan fizikalni nalaz na plu¢ima koji moze podrazumijevati
pojatan pektoralni fremitus, egofoniju, skraéeni perkutorni zvuk ili muklinu nad plu¢ima te
auskultatorno bronhalno disanje, hropce i/ili krepitacije. Opc¢i infektivni sindrom najceScée
podrazumijeva poviSenu tjelesnu temperaturu iznad 37,7°C. Takoder moze biti prisutna
pleuriticna bol u prsima. Vazno je spomenuti da u bolesnika starije Zivotne dobi ne mora biti
prisutan niti jedan od gore navedenih simptoma niti znakova. Glavni ili jedini prezentirajudi
simptom mozZze biti konfuzija, odnosno poremecen mentalni status. Ostali vitalni znakovi takoder
mogu biti poremeceni. NajCeSce je rije¢ o tahipneji, odnosno frekvenciji disanja iznad 20
udisaja/min, tahikardiji, odnosno frekvenciji srca iznad 100/min, te smanjenoj saturaciji kisikom,
SpO; ispod 95%. Osim navedenih simptoma i znakova, prisutnost komorbiditeta u anamnezi
takoder poveéava vjerojatnost da se radi o CAP. Medutim, niti jedan od tih podataka nije

specifi¢an za dijagnozu pneumonije (84).

Svi gore navedeni simptomi i znakovi odgovaraju klini¢koj slici tipicne pneumonije, odnosno
klasi¢ne bakterijske pneumonije €iji je najéesci uzro€nik Streptococcus pneumoniae. Danas sve
veci udio slu€ajeva CAP Cine atipi¢ni uzroCnici koji su, kao $to je ve¢ navedeno, to ime dobili zato
Sto se klinicka slika koju prouzrokuju razlikuje od klasicne. CAP uzrokovana s Mycoplasma
pneumoniae i Clamydophila pneumoniae ¢esce se javlja u mladih, inace zdravih osoba uz visoku
pojavnost unutar obitelji. NajceSca kliniCka prezentacija jest suhi kaSalj subakutnog do kroni€nog
tijeka uz dobro opcée stanje bolesnika te izostanak znatnijeg auskultatornog nalaza na pluéima.
Mycoplasma pneumoniae takoder moze uzrokovati razne ekstrapulmonalne poremecaje kao sto
su meningoencefalitis, asepti¢ki meningitis, poliradikulitis i Guillain-Barreov sindrom, miokarditis
i perikarditis, autoimunosna hemolitiCka anemija, artritis, glomerulonefritis, jetrena disfunkcija te
dermatoloske manifestacije kao $to su erythema multiforme i Stevens-Johnsonov sindrom. Svi

navedeni poremecaji mogu se katkad javiti i u odsutnosti respiratornih simptoma (85).
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Legionarska bolest, oblik infekcije bakterijom Legionella pneumophila, uzrokuje pneumoniju teske
klinicke slike povezanu s izloZenosti vodenom aerosolu. Njoj su osobito predisponirani pusaci,
alkoholicari, imunosuprimirani te nedavni putnici u strane zemlje. Karakteriziraju je simptomi sli¢ni
tipicnoj pneumoniji izrazito akutnoga tijeka, ali za razliku od tipi€ne bakterijske pneumonije Cesto
uzrokuje gastrointestinalne poremecaje kao 3to su mucnina, povrac¢anje i proljev, neuroloske

simptome u vidu konfuzije te poremecaje funkcije jetre i bubrega (86).

Psitakoza i Q groznica bolesti su uzrokovane infekcijom uzrocnicima Chlamydia psittaci odnosno
Coxiella burnetii. Obje su zoonoze, tj. bolesti prenesene na ¢ovjeka sa zivotinje, pri ¢emu je rijec
o pticama kod psitakoze i domacim Zivotinjama kod Q-groznice. Obje infekcije uzrokuju atipi¢nu
pneumoniju karakteriziranu suhim kasljem, dispnejom i auskultatornim nalazom krepitacija uz
visoku tjelesnu temperaturu i izrazene opée simptome te ekstrapulmonalne pojave kao $to su
hepatitis i endokarditis kod Q-groznice (87,88).

Respiratorni virusi, od kojih je najéesc¢i uzroénik pneumonije virus influenze, zahvacaju pretezito
starije osobe i djecu te pokazuju pojavnost u obliku sezonski ovisnih epidemija. Npr. infekcija
virusom influenze i koronavirusima javlja se zimi, a rinovirusima u proljece. Klini¢ka prezentacija
virusom uzrokovane pneumonije najc¢eS¢e ukljuCuje suhi kasalj, dispneju, povisenu tjelesnu
temperaturu, opée simptome kao Sto su mialgije, artralgije i znojenje, te zvizduke i krepitacije u
auskultatornom nalazu pluéa. U anamnezi razvoju pneumonije obi¢no prethodi respiratorni infekt

s kataralnim i op¢im simptomima, odnosno znatno izrazeniji opéi simptomi kod influenze (89).

RSV infekcija u odraslih najéed¢e zahvaéa osobe starije od 65 godina s pridruzenim
komorbiditetima, osobito hipertenzijom, dijabetesom i kroni¢nim respiratornim bolestima.
Uzrokuje bolest sli¢nu influenzi, ali s neSto vecom ucestalosti kataralnih simptoma, osobito
rinoreje, a manjom ucestalosti op¢ih simptoma. NajCeS¢i su prezentiraju¢i simptomi RSV

pneumonije dispneja i produktivni kasalj. U auskultatornom nalazu takoder su €esti zvizduci (90).

COVID-19 zapravo je sustavna bolest €ija je jedna od komplikacija razvoj pneumonije. Sli€no kao
i kod influenze, u klini¢koj slici COVID-19 dominiraju op¢i simptomi, najceS¢e poviSena tjelesna
temperatura, glavobolja, umor i mialgije te rjiede mucnina i proljev. Od respiratornih simptoma
najcesc¢i su suhi kasalj te simptomi gornjeg diSnog sustava (GDS) kao $to su kongestija i curenje
nosa i kihanje, a glavni simptom koji upucuje na razvoj pneumonije jest dispneja. Trenuta¢no
najradirenija varijanta Omicron ¢&eS¢ée uzrokuje simptome GDS, grlobolju i promuklost.
Patognomoni¢an simptom ranijih oblika COVID-19 bio je gubitak njuha, a kojeg varijanta Omicron

znatno rjede uzrokuje (20,91).
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Medutim, unato€ svemu navedenom, dijagnoza pneumonije ne moze se temeljiti samo na
anamnezi i klini¢koj slici. Vugt i sur. usporedivali su vjerodostojnost kliniCke dijagnoze pneumonije
u odnosu na radiolosSku te su pokazali kako pozitivha prediktivna vrijednost kliniCke dijagnoze
pneumonije iznosi samo 57%. Klini¢ka je dijagnoza, medutim, imala visoku negativnu prediktivnu
vrijednost od ¢ak 96% (92). Sli¢no istrazivanje Moorea i sur. pokazalo je pozitivhu prediktivhu
vrijednost kliniCke dijagnoze pneumonije od 67%, pri ¢emu su se najpouzdanijim kliniCkim
pokazateljima pokazali povisena tjelesna temperatura, auskultacijski nalaz krepitacija na plu¢ima,
tahikardija iznad 100/min te saturacija kisikom manja od 95% (93). Na temelju klini¢ke slike u
vecini se sluCajeva pneumonije ne moze sa sigurno$c¢u razlugiti niti koji je patogen uzrokovao
bolest. Istrazivanje Teepea i sur. pokazalo je kako je pozitivha prediktivna vrijednost klinicke
procjene u potvrdivanju bakterijske etiologije pneumonije samo 11%, dok je negativna prediktivha

vrijednost iznosila 99% (94).

3.2. LABORATORIJSKE PRETRAGE

Pri postavljenoj sumnji na CAP preporuca se odrediti sliedece laboratorijske parametre: KKS uz
posebno obrac¢anje paznje na broj leukocita te DKS, zatim GUK, upalne parametre koji ukljucuju
CRP, SE i PCT, elektrolitni status te jo§ osnovne nalaze funkcije bubrega, odnosno ureju i
kreatinin, i jetre, odnosno aminotransferaze, GGT i ALP. Navedeni nalazi daju podatke o

klinickom stanju bolesnika, tezini bolesti i prisutnosti komorbiditeta (95).

KKS najces$ce pokazuje leukocitozu sa skretanjem ulijevo. IzraZzena leukocitoza iznad 16 x 10%L,
osobito ako je prac¢ena neutrofilijom, ukazuje na bakterijsku etiologiju. Leukopenija < 4 x 10%L ili
trombocitopenija < 100 x 10%L povezane su s loSijom prognozom (96,97). Infekcija atipi¢nim
uzrocnicima CAP pracena je blago eleviranim ili ¢ak normalnim vrijednostima leukocita, izuzev
infekcije Legionella pneumophila, kod koje laboratorijske vrijednosti nalikuju onima u infekciji
tipicnim bakterijskim uzro€nicima. Legionella pneumophila infekcija Cesto izaziva poremecaje
elektrolita u vidu hiponatrijemije, porast jetrenih enzima i porast razine ureje i kreatinina (98).
COVID-19 pak naj¢eSce izaziva leukocitozu s limfopenijom i smanjenim brojem eozinofila. Smatra
se da znacajna i perzistentna leukocitoza, limfopenija i eozinopenija u COVID-19 bolesnika imaju
loSe prognosti¢ko znacenje. U biokemijskoj se slici Cesto nalazi povisenje aminotransferaza, ureje
i kreatinina, LDH i D-dimera (80).
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CRP jest protein akutne faze kojeg sintetizira jetra u odgovoru na djelovanje proupalnih citokina.
Vrijednost mu pocinje rasti 4-6 sati nakon pocCetka upale te se udvostrucuje otprilike svakih 8 sati
i dostize vrhunac nakon 36-50 sati (99). Brojne su studije istraZivale ucinkovitost CRP-a u
definiranju dijagnoze i etiologije pneumonije. Istrazivanje Stolz i sur. pokazalo je kako CRP
vrijednosti ispod 50 mg/L upuéuju da bakterijska etiologija CAP nije vjerojatna uz senzitivhost
94%, specificnost 72%, pozitivnu prediktivhu vrijednost 56% i negativnu prediktivnhu vrijednost
97%. Vrijednosti iznad 100 mg/L upucivale su na vjerojatnost bakterijske etiologije sa senzitivnosti
84%, specificnosti 92%, pozitivnom prediktivnom vrijednosti od 80% i negativhom prediktivnom
vrijednosti 94% (96). Istrazivanje Ruiz-Gonzaleza i sur. pokazalo je kako vrijednosti CRP-a u
hospitaliziranih bolesnika ve¢e od 200 mg/L upucuju da je dijagnoza CAP vjerojatha uz
senzitivnost 44,8% i specificnost 95,6%. Vrijednosti ispod 75 mg/L upucivale su da dijagnoza CAP
nije vjerojatna, a vrijednosti izmedu tih krajnosti nisu pokazale znatniju prediktivhu vrijednost
(100). Istrazivanje Teepa i sur. pokazalo je kako kombinacija klini¢kih simptoma koji upuc¢uju na
bakterijsku etiologiju pneumonije zajedno s vrijednostima CRP-a iznad 30 mg/L ima pozitivhu
prediktivhu vrijednost od 25%, a negativhu od 99% za dijagnozu bakterijske pneumonije (94).

CRP, medutim, moze biti poviSen i u malignim bolestima i bolestima vezivnog tkiva (99).

Trenutacne hrvatske smjernice za dijagnostiku i terapiju CAP iz 2017. navode kako vrijednosti
CRP-a ispod 10 mg/L gotovo sigurno iskljuuju pneumoniju, vrijednosti iznad 100 mg/L upucuju
na lakSe oblike pneumonije uzrokovane atipi¢nim uzrocnicima ili virusima, a vrijednosti iznad 200
mg/L upucuju na srednje teSke i teSke oblike bakterijske pneumonije (95). Smjernice britanskog
Nacionalnog instituta za zdravlje i kliniCku izvrsnost (engl. National Institute for Health and Care
Excellence, NICE) iz 2014. navode kako antibiotsku terapiju treba izbjegavati ako su vrijednosti
CRP ispod 20 mg/L, a obavezno uklju€iti pri vrijednostima iznad 100 mg/L (101). CRP vrijednosti

Cesto su izrazito poviSene i imaju prognosticko zna€enje pri infekciji SARS-Cov-2 (80).

Prokalcitonin (PCT) jest prekursor kalcitonina kojeg proizvode C-stanice StitnjaCe i u zdravih je
pojedinaca nemijerljivo nizak, a razina mu raste pod utjecajem proupalnih citokina. Pocinje rasti
za oko 2-3 sata i vrhunac dostiZe za 6 sati. Interferon-y, citokin koji se oslobada prilikom virusne
infekcije, smanjuje njegovo otpustanje i stoga bi njegove razine u virusnoj pneumoniji trebale biti
niske (99). Istrazivanje Selfa i sur. pokazalo je kako su razine PCT najvie u tipi€noj bakterijskoj
pneumoniji, nesto niZe kod atipi¢nih infekcija, izuzev Legionella pneumophila infekcije, a najnize
u virusnoj pneumoniji. Pronasli su kako je razina PCT od 0,1 ng/mL mogla identificirati bakterijsku
etiologiju sa senzitivnosti 80,9% i specificnosti 51,6% te da su bolesnici s PCT 10 ng/mL imali 4

puta vecu vjerojatnost bakterijske etiologije CAP od bolesnika s razinom PCT < 0,5 ng/mL.
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Medutim naglasili su kako niti jedna izmjerena vrijednost PCT nije sa sigurno$¢u mogla razlugiti
bakterijsku od viralne pneumonije (102). Vrijednosti PCT u COVID-19 bolesnika obi¢no su
normalne, ali rastu pri razvoju teZzeg oblika bolesti (80). Takoder je vazno spomenuti kako razina
PCT moze biti laZzno povisena u npr. ARDS-u, sepsi, pri opeklinama, kirurskoj traumi,

kardiogenom Soku itd (99).

Smijernice Ameri¢kog druStva za zarazne bolesti i Americkog torakalnog drustva (engl. Infectious
Disease Society of America/American Thoracic Society, IDSA/ATS) iz 2019. navode kako PCT
nije dovoljno senzitivan niti specifiCan kako bi vodio odluku o uvodenju antibiotske terapije, a
trenutacne hrvatske smjernice tvrde da nema znacajno vecéu dijagnosti¢ku vaznost od CRP-a
(95,103). Medutim, pokazalo se da on ima vaznost pri procjeni tezine CAP i odlu€ivanju o trajanju
antibiotske terapije (104,105).

3.3. RADIOLOSKE PRETRAGE

RadioloSku potvrdu klinicke sumnje na CAP u svrhu postavljanja dijagnoze preporuduju i najnovije
ameriCke IDSA/ATS smijernice iz 2019., britanske NICE smijernice iz 2014., kao i trenutacne
hrvatske smijernice (95,101,103). Radiogram (RTG) prsnog koSa u anteroposteriornoj i
laterolateralnoj projekciji u vecini je sluCajeva dovoljan za potvrdivanje dijagnoze CAP.
Pneumonija na RTG-u naj¢esce se javlja u nekoliko osnovnih radioloskih uzoraka. Alveolarna ili
lobarna pneumonija jest uzorak u kojem predominiraju konsolidati. Ona upucuje na tipi¢nu
bakterijsku etiologiju, osobito na infekciju Streptococcus pneumoniae. Bronhopneumonija
podrazumijeva uzorak peribronhalnih nodula ili konsolidata te ¢eS¢e upucuje na Haemophilus
influenzae infekciju ili aspiraciju kao uzro€nike pneumonije. Intersticijska pneumonija
karakterizirana je intersticijskim nakupljanjem upalnoga infiltrata, a upucuje na atipi¢ne uzro¢nike
kao $to su virusi, Mycoplasma pneumoniae ili Legionella pneumophila. Na kraju, postoje jo$ i
kavitacije koje nastalju raspadom tkiva, a upucCuju na anaerobne infekcije ili tuberkulozu.
Aspiracijska pneumonija ¢esto pokazuje izgled gravitacijski ovisne bronhopneumonije, odnosno
nakupljanje infiltrata u niZzim dijelovima plu¢a. COVID-19 pneumonija na RTG moze se vidjeti
naj¢esce kao konsolidacije ili promjene tipa zrnatog stakla, ¢eS¢e bilateralno u donjim plu¢nim
poljima. Uza sve navedeno, treba naglasiti kako RTG snimka, iako s velikom sigurno$c¢u potvrduje

dijagnozu CAP, sama po sebi ne upucuje s dovoljnom sigurnosti na njenu etiologiju.
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Kompjuterizirana tomografija (CT) najpreciznija je radioloSka metoda za dijagnostiku pneumonije,
medutim indikacije su za njegovu primjenu ograni¢ene. One ukljuCuju sumnju na komplikacije kao
8to su plucni apsces, negativan nalaz RTG uz klini€ku sumnju na pneumoniju, pneumoniju koja
je rezistentna na terapiju ili pneumoniju u imunokompromitiranih, osobito suspektnu infekciju
Pneumocystis jirovecii. Upotreba CT-a u dijagnostici pneumonije ne preferira se zbog visoke doze
zraCenja, visoke cijene u odnosu na RTG i kompliciranosti primjene u bolesnika koji leze
(106,107).

Sve je viSe dokaza o koristi ultrazvuka (UZV) kao metode za potvrdu dijagnoze pneumonije.
Sistemski pregledi i meta-analize Chaveza i sur. te Longa i sur. procijenili su senzitivhost UZV na
88-95%, a specifitnost 86-97% u usporedbi s RTG i CT-om. UZV je brza i jednostavnija
dijagnosticka metoda od obje prethodno navedene te se moZe Koristiti i u trudnica, u hitnih
slu¢ajeva ili lezecih bolesnika u intenzivnoj njezi (108,109). Glavni je njegov nedostatak $to je to

subjektivna metoda &ija preciznost uvelike ovisi o iskustvu i vjestini operatera (110).

3.4. MIKROBIOLOSKE PRETRAGE

Mikrobiolo$ka obrada ne provodi se rutinski u svih bolesnika u kojih je postavljena dijagnoza CAP.
Trenutacke IDSA/ATS, NICE i hrvatske smjernice ujednaceno navode kako mikrobioloSka obrada
prije zapocinjanja terapije nije nuzna kod lakih oblika CAP kod kojih se provodi ambulantno
lijeCenje. MikrobioloSka obrada preporucuje se kod hospitaliziranih bolesnika i kod bolesnika u
kojih na temelju anamneze ili klinicke slike postoji sumnja na infekciju mikroorganizmima
rezistentnim na standardnu antibiotsku terapiju kao $to su MRSA ili Pseudomonas aeruginosa
(95,101,103).

Uzimanje hemokultura preporucuje se samo u bolesnika s teSkim oblikom CAP te u bolesnika s
izraZzenim komorbiditetima, imunokompromitiranih bolesnika i prilikom sumnje na infekciju
mikroorganizmima rezistentnim na antibiotike. Razlog za takav pristup jest §to hemokulture daju
pozitivne rezultate u manje od 10% sluCajeva (95,103). MikrobioloSka analiza sputuma nije
korisna u svih bolesnika s CAP, izmedu ostalog i zato Sto bolesnici teSko uspijevaju dati
adekvatan uzorak za analizu. Adekvatnim se uzorkom smatra onaj koji u vidnom polju malog
povecanja mikroskopa sadrzi viSe od 25 neutrofila i manje od 10 epitelnih stanica. Sistemski
pregled i meta-analiza Ogawe i sur. pokazao je kako je kultura sputuma uspjesno identificirala

uzrocnika u 36% bolesnika s bakterijskom pneumonijom, odnosno 73% onih koji su uspjeli
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producirati adekvatan uzorak. Senzitivnost i specificnost iznosile su oko 70% odnosno 90%

ovisno o uzroc¢niku (111).

Testiranje antigena Legionella pneumophila ili Streptococcus pneumoniae u urinu takoder se
preporuCuje samo u hospitaliziranih bolesnika s teSkim oblicima pneumonije ili ako postoji
epidemiolo$ki opravdana sumnja na infekciju Legionella pneumophila (95,103). Prednost obaju
testova jest to Sto su brzi i neinvazivni. Test urinarnog antigena Streptococcus pneumoniae ima
senzitivhost oko 80% i specificnost oko 90%. On se danas ipak ne provodi rutinski stoga Sto
postoje proturje¢ni dokazi o tome pridonosi li testiranje uistinu boljem ishodu bolesnika. Test na
Legionella pneumophila antigen u urinu ima senzitivhost oko 75%, a specifichost 99%. On otkriva
samo serotip 1 tog uzro€nika, no taj je serotip daleko najéesc¢i uzroc¢nik legionarske bolesti u SAD-
u i Europi. Prema IDSA/ATS smjernicama Legionella pneumophila takoder se rutinski ne otkriva

u urinu bolesnika, no u Europi to predstavlja dio standardne prakse (112).

S razvojem PCR tehnologije ona nalazi sve ve¢u uporabu u klini¢koj praksi. PCR se koristi za
dijagnostiku atipi¢nih uzroCnika bakterijske pneumonije i respiratornih virusa na uzorcima
nazofaringealnog brisa, sputuma ili aspirata bronha. PCR testiranje na respiratorne viruse provodi
se samo u hospitaliziranih bolesnika, medutim potreban je oprez pri interpretaciji rezultata s
obzirom da jo$ uvijek nije jasno u kojoj mijeri respiratorni virusi sudjeluju u patogenezi CAP kao
uzrocnici, a koliko je rije€ o koinfekciji. S obzirom na to, na skupocu i zahtjevnost PCR-a kao
dijagnosticke metode, kao i na Ccinjenicu da su virusne pneumonije vrlo Cesto blage
samolimitiraju¢e bolesti, trenutaCne hrvatske i IDSA/ATS smijernice preporucuju PCR samo za
dijagnostiku infekcije influenzom unutar sezone epidemije te za dijagnostiku COVID-19 (95,103).
Osim toga, PCR brisa nosa mozZe se koristiti za utvrdivanje CAP uzrokovane MRSA, pri ¢emu
ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost (113). WHO smjernice trenutaéno preporucuju PCR
testiranje brisa nazofarinksa kao prvu liniju za dijagnostiku SARS-Cov-2 infekcije, dok se

antigensko testiranje preporucuje za samotestiranje (114).

Serolosko testiranje moze se Koristiti za utvrdivanje atipi¢nih uzro€nika pneumonije, medutim ne
rabi se u svakodnevnoj praksi zato $to rezultati postanu dostupni tek za 2-3 tjedna od njezina
uzimanja. Serologija je stoga korisna uglavhom samo za epidemioloska istraZivanja. Invazivne
dijagnosticke metode kao Sto su bronhoskopija s bronhoalveolarnom lavazom, transbronhalna i
transtorakalna aspiracijska biopsija koriste se u hospitaliziranih bolesnika, kod dijagnostike

pneumonija rezistentnih na sve oblike terapije ili u imunokompromitiranih bolesnika (95).
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3.5. UTVRBIVANJE TEZINE BOLESTI | POSTUPKA S BOLESNIKOM

3.5.1. Indeks tezine pneumonije

Indeks teZine pneumonije (eng. Pneumonia Severity Index, PSI) sastavljen je na temelju velike
studije izradene na PORT kohorti (engl. Prognostic Outcomes and Research Team) koju su
1997. objavili Fine i sur. u svrhu izrade prognostickog modela za predvidanje mortaliteta
imunokompetentnih bolesnika s CAP. Ovaj bodovni sustav procjenjuje teZinu bolesti na temelju
dobi, spola, komorbiditeta, klini¢kih znakova i laboratorijskih nalaza. Nacin bodovanja prikazan je
u Tablici 1.

Tablica 1. Indeks tezine pneumonije (115)

Rizi¢ni faktori Broj bodova
Dob Broj godina = broj bodova
Zenski spol -10
Smijestaj u domu +10
Komorbiditeti

Aktivna maligna bolest + 30
Kroni¢na jetrena bolest + 20
Sréano zatajenje +10
Cerebrovaskularna bolest +10
Kroni¢na bubrezna bolest +10

Klini¢ki znakovi

Poremecéen mentalni status + 20
Respiratorna frekvencija > 30/min + 20
Sistoli¢ki tlak < 90 mmHg + 20
Tjelesna temperatura > 40°C ili < 35°C +15
Sréana frekvencija > 125/min +10

Laboratorijski nalazi

Arterijski pH < 7,35 + 30
Ureja > 11,0 mmol/L + 20
Natrij < 130 mmol/L + 20
Glukoza > 14,0 mmol/L +10
Hematokrit < 30% + 10
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pO2 < 60 mmHg ili SpO2 < 90% ‘ +10

Pleuralni izljev ‘ +10

Na temelju broja bodova bolesnici se stratificiraju u pet rizicnih skupina. Skupinu | ¢ine bolesnici
s <50 bodova, a skupinu Il bolesnici s 51-70 bodova i obje se te skupine mogu lijeciti ambulantno.
Skupinu 1ll €ine bolesnici sa 71-90 bodova koji zahtijevaju kratkotrajnu hospitalizaciju ili
promatranje u dnevnoj bolnici. Skupinu IV €ine bolesnici sa 91-130 bodova kojima je nuzna
hospitalizacija na bolnickom odjelu, a skupinu V bolesnici s preko 131 bodova kod kojih treba
razmotriti prijem u JIL (115). Brojne su studije pokazale ucCinkovitost i sigurnost uporabe PSI te
dokazale kako ona u praksi dovodi do smanjenja hospitalizacije bolesnika bez negativnih u¢inaka
na njihovo zadovoljstvo uslugom, stope rehospitalizacije i mortaliteta (116,117). Njegovu uporabu

preporucuju najnovije IDSA/ATS smjernice, kao i trenutacne hrvatske smjernice (95,103).

Glavni nedostatak PSI kao alata jest njegova relativha kompleksnost, kao i ¢injenica da ne uzima
u obzir odredene kontraindikacije za ambulantno lijec¢enje bolesnika klasificiranih kao skupina 1 ili
II. U tu skupinu pripadaju stupor ili koma, odnosno mentalni poremec¢aiji do te razine da se bolesnik
ne moze sam brinuti o sebi, tvrdokorno povraéanje ili drugi uzrok nepodnosenja oralne terapije,
slabost, neuromuskularni poremecaiji ili drugi razlog koji bi onemogucio samostalan boravak kod
kuce. Takoder, kontraindikacije ambulantnom lije€enju jesu prisutnost drugih teSkih komorbiditeta
koji nisu uklju€eni u PSI ljestvicu, zatim arterijska hipoksemija, odnosno velika odstupanja vitalnih
znakova ili laboratorijskin nalaza od normale, te multilobarni infiltrati na RTG. Naravno,
hospitalizaciju zahtijevaju i svi bolesnici kojima je potrebna oksigenoterapija ili antibiotska terapija

ili pak nastavak kortikosteroidne terapije (118).

3.5.2. CURB-65 | CRB-65

CURB-65 jednostavniji je alat za procjenu tezine CAP koji se Cesto koristi u opéoj praksi i hitnoj
medicini. Ovaj je bodovni sustav dizajniran na temelju velike studije Lima i sur. kojoj je cilj bio
sastaviti prognosti¢ki model za CAP. Naziv potjeCe od engleskog akronima: C — konfuzija (engl.
confusion), U — ureja > 7 mmol/L (engl. urea), R — respiratorna frekvencija > 30/min (engl.
respiratory rate), B — sistolicki tlak < 90 mmHg ili dijastolicki < 60 mmHg (engl. blood pressure),
65 — dob iznad 65 godina. Svaki od navedenih indikatora nosi jedan bod. 0 ili 1 bod znaci da je
bolesnik dobar kandidat za ambulantno lijeCenje, 2 boda da je kandidat za hospitalizaciju, 3 boda
znaCe da je hospitalizacija nuzna, a 4 i 5 bodova da je bolesnik kandidat za prijem u JIL.
Modificirana varijanta CRB-65 upucuje na hospitalizaciju ako uz dob iznad 65 godina postoji bilo

koji navedeni ¢imbenik rizika, osim ureje u krvi koja je radi jednostavnosti izbacena.
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CURB-65 rezultat dobro korelira s vrijednostima PSI, a znatno je jednostavniji (119). Glavni
nedostatak CURB-65 jest §to u obzir ne uzima i komorbiditete. Trenutaéne hrvatske i britanske
NICE smijernice preporucuju uporabu CURB-65, medutim najnovije IDSA/ATS smjernice daju
prednost uporabi PSI (95,101,103). Sustavni pregled i meta-analiza Chalmersa i sur. navodi kako
su sva tri bodovna sustava, i PSI i CURB-65 i CRB-65, jednako vrijedna u procjeni rizika loSeg
ishoda CAP (120).

3.5.3. Kiriteriji Ameri¢kog drustva za infektivne bolesti i Americkog torakalnog drustva

Posebni kriteriji razvijeni su za definiranje teSkog oblika pneumonije s nuznosti prijema u JIL.
Ameri¢ko drudtvo za infektivhe bolesti i Ameri¢ko torakalno drustvo (IDSA/ATS) donijeli su u
svojim smjernicama iz 2007. godine kriterije za teSku CAP (engl. severe community-acquired

pneumonia, SCAP) koja zahtijeva prijem u JIL. Ti su kriteriji prikazani u Tablici 2.

Tablica 2. Kriteriji IDSA/ATS za teSku CAP (121)

Veliki kriteriji Mali kriteriji

Respiratorna insuficijencija koja zahtijeva _ - _
mehanicku ventilaciu Respiratorna frekvencija > 30/min
Septicki Sok koji zahtijeva uporabu vazopresora | PaO,/FiO, < 250

Multilobarni infiltrati

Poremeéen mentalni status (konfuzija,
dezorijentacija)

Ureja u krvi > 7 mmol/L

Leukopenija, L < 4 x 10%/L
Trombocitopenija, T < 100 x 10%L
Hipotermija, temp. < 36°C

Hipotenzija koja iziskuje agresivnu

nadoknadu volumena

Najmanje jedan veliki ili tri mala kriterija potrebni su za definiciju teSkog oblika pneumonije.
Uslijedilo je nekoliko studija koje su potvrdile ucinkovitost ovih kriterija. Prema rezultatima tih
studija senzitivhost ovog bodovnog sustava iznosi 70-80%, a specificnost 80-90% (122-125).
Uporabu ovih kriterija podrzavaju i najnovije IDSA/ATS smjernice kao i trenutatne hrvatske

smjernice (95,103). NICE smijernice ipak preporuCuju uporabu CURB-65 (126).
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3.5.4. SMART-COP
SMART-CORP jest alat za procjenu potrebe za vazopresorima i mehaniCkom ventilacijom u teskih
oblika CAP kojeg su razvili Charles i sur. u studiji objavljenoj 2008. Kao i CURB-65, taj je bodovni

sustav takoder akronim kriterija koje uzima u obzir. Njegove su sastavnice prikazane u Tablici 3.

Tablica 3. SMART-COP bodovni sustav (127)

Rizi¢ni faktori Broj bodova

S — sistoli¢ki tlak < 90 mmHg (engl. systolic blood pressure) 2
M — multilobarno zasjenjenje na RTG (engl. multilobar infiltrates) 1
A — vrijednost albumina < 3,5 g/dL (engl. albumin levels) 1
R — respiratorna frekvencija > 25/min za mlade od 50 godina ili > L
30/min za starije od 50 godina (engl. respiratory rate)

T — tahikardija > 125/min (engl. tachycardia) 1
C - konfuzija (engl. confusion) 1
O - hipoksija, odnosno PaO; < 70 mmHg ili SpO2 < 93% ili 5
Pa0,/FiO; < 333 za mlade od 50 godina ili PaO, < 60 mmHg, SpO2

< 90% ili PaO,/FiO, < 250 za starije od 50 godina (engl. hypoxia) 2
P — arterijski pH < 7,35 (engl. arterial pH) 2

Rezultat 0-2 boda znaci da je bolesnik niskorizi¢an za prijem u JIL, 3-4 boda znace da je rizik
umijeren (1 u 8 bolesnika bit ¢e primljeno u JIL), 5-6 znace visok rizik (1 u 3), a 7 bodova vrlo visok
rizik (2 od 3 bolesnika) za prijem u JIL. Varijanta prikladna za uporabu u op¢oj praksi jest SMRT-
CO, u kojoj su izba€eni vrijednost albumina, pH i PaO2 (127). Medutim, najnovije ameri¢ke
smjernice daju prednost IDSA/ATS bodovnom sustavu stoga Sto postoje opre¢ni dokazi o tome
je li SMART-COP podjednako pouzdan u procjeni tezine CAP. Trenuta¢ne hrvatske smjernice
takoder preporucuju samo IDSA/ATS (95,103).

3.5.5. SCAP bodovni sustav
SCAP bodovni sustav razvili su Espana i sur. u svome istrazivanju objavljenom 2006. u svrhu

procjene rizika za SCAP. Kriteriji koji €ine taj bodovni sustav prikazani su u Tablici 4.

Tablica 4. SCAP bodovni sustav (128)
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Rizi¢ni faktor Broj bodova
Arterijski pH < 7,30 13
Sistolicki tlak < 90 mmHg 11
Respiratorna frekvencija > 30/min 9
PaO./FiO; < 250 6
Ureja u krvi > 30 mg/dL 5
5
5
5

Poremecéen mentalni status
Dob 80 i vise godina

Multilobarno zasjenjenje na RTG

Ovisno o broju bodova razlikuje se 5 rizi€nih skupina. Zbroj od 0 bodova predstavlja rizik 0,27-
3,43% za negativan ishod. On ukljuéuje razvoj septitkog Soka, potrebu za mehanickom
ventilacijom ili intrahospitalnu smrt. 1-9 bodova predstavlja rizik 0,66-3,25%, 10-19 bodova rizik
9,23-11,24%, 20-29 bodova rizik 36,62-41,82% i zbroj bodova 30 i viSe predstavlja rizik od 50%.
Bolesnik sa zbrojem bodova vec¢im od 10 smatra se slu¢ajem teSkog oblika CAP (128). Espana i
sur. proveli su validacijsku studiju kojom su dokazali kako je SCAP bodovni sustav ucinkovitiji od
PSI i CURB-65 u procjeni potrebe za prijemom u JIL (129). Medutim, upotreba SCAP bodovnog

sustava ne spominje se niti u najnovijim IDSA/ATS, NICE niti trenutacnim hrvatskim smjernicama.

3.5.6. COVID-19
Prema trenutatnoj WHO Kklasifikaciji, COVID-19 sluCajevi dijele se na blage, umjereno teske,

teSke i kriticne u skladu s kriterijima prikazanima u Tablici 5.
Tablica 5. Bodovni sustav za procjenu tezine COVID-19 (114)

blagi COVID-19 svi simptomatski bolesnici bez dokazane hipoksije ili viralne pneumonije
umjereno tesKki klinicki znakovi koji odgovaraju blagoj ili srednje teSkoj pneumoniji, SpO2
COVID-19 na sobnom zraku > 90% bez tendencije daljnjeg pada

teSki COVID-19 pneumonija uz tahipneju > 30/min, respiratornu insuficijenciju, SpO2 < 90%

kriticni COVID-19 ARDS, sepsa, septicki Sok, tromboembolijski dogadaiji

Ovisno o tezini klinicke slike, odluCuje se izmedu ambulantne simptomatske terapije,
hospitalizacije ili prijema u JIL (114). Osim toga, pokazalo se kako se svi gore navedeni bodovni
sustavi mogu koristiti u procjeni tezine COVID-19 pneumonije, ali i kako nisu dovoljno precizni u

procjeni mortaliteta u JIL (130,131).
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6. LIJECENJE CAP

Pri zapocinjanju lijeCenja bolesnika s klinickom sumnjom na CAP lijecnik se vodi sljede¢im
postupcima: 1) potvrdenom dijagnozom CAP na temelju dijagnostiCke obrade koja u
ambulantnom okruzju ukljuCuje laboratorijske nalaze i RTG potvrdu, a u bolnickom okruzju
takoder i mikrobioloSku obradu; 2) procijenjenom teZinom bolesti na temelju bodovnih sustava; 3)
najvjerojatnijim uzrocnikom CAP s obzirom na klinicku sliku, RTG izgled pneumonije,
epidemioloSke podatke te komorbiditete i Cimbenike rizika prisutne u bolesnikovoj anamnezi; 4)
racionalnim izborom najdjelotvornijeg antibiotika. Kao $to je ve¢ navedeno, klinicko prosudivanje
etiologije CAP nije sasvim pouzdano, a u vide od polovice slu€ajeva uzroénik nikada ne biva niti

prepoznat, stoga se lijecenje najCesce zapocinje empirijski (95,103).

6.1. AMBULANTNO LIJECENJE

Kandidati za ambulantno lijecenje jesu oni bolesnici s iznosom CURB-65 0 ili 1, odnosno skupine
I'i 1l prema PSI. Pri odluci o moguc¢nosti ambulantnog lije€enja potrebno je procijeniti i socijalne
elemente kao $to uvjeti u kojima bolesnik Zivi, je li bolesnik u moguénosti uzimati peroralne
antibiotike, je li u stanju razumijeti date upute te Zivi li u prikladnim uvjetima, odnosno ima li kod
kuce osiguranu adekvatnu skrb. Trenutacne hrvatske smjernice iz 2017. za lije€enje ambulantnih

bolesnika prikazane su u Tablici 6.
Tablica 6. Smjernice za antibiotsko lijeCenje ambulantnih bolesnika s CAP (95)

1. linija alternativna terapija

koamoksiklav 2 x 1 g po.
. o cefuroksim-aksetil 2 x 500 mg po.
tipicna amoksicilin 3 x 500- _
N cefpodoksim 2 x 200 mg po.

pneumonija 1000 mg po. 7-10 dana ) o ) ]
respiratorni kinoloni: levofloksacin 1 x 500 mg po.
ili moksifloksacin 1 x 400 mg po.

atipi¢na azitromicin 1 x 500 mg  klaritromicin 2 x 500 mg po. 10 dana

pneumonija po. 3 dana doksiciklin 2 x 100 mg po. 10 dana
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Izbor antibiotika temelji se na prisutnosti komorbiditeta, epidemioloskih podataka o rezistenciji na
beta-laktame te prisutnosti alergije na beta-laktame u bolesnika. Prvi izbor za bolesnike bez
komorbiditeta s elementima bolesti karakteristicnim za tipi€nu pneumoniju bit ¢e amoksicilin, dok
se za bolesnike opterecene komorbiditetima smatra kako imaju povecani rizik od infekcije
rezistentnim sojevima Streptococcus pneumoniae ili Haemophylus influenzae te se stoga njima

u prvoj liniji ordinira koamoksiklav.

Rizi¢ni faktori za infekciju rezistentnim mikroorganizmima ukljucuju dob iznad 65 godina, posjet
bolnici u zadnjih mjesec dana, lije€enje drugim antibioticima unutar prethodna 3 mjeseca,
alkoholizam, teSke kroni€ne bolesti, imunokompromitiranost, smjestaj u gerijatriskim ustanovama
i domovima za starije osobe te kontakt s djecom koja polaze vrti¢ ili drugu ustanovu. Rezistencija
pneumokoka na penicilinske antibiotike u Hrvatskoj nije pretjerano visoka: prema smjernicama
30% sojeva umjereno je rezistentno, a samo 2% visokorezistentno. Podaci Europskog centra za
spreCavanje i kontrolu bolesti (engl. European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)
iz 2019. ukazuju na jo$ maniju vrijednost, oko 20%. Rezistencija H. influenzae procjenjuje se na
oko 17%. Svi ti podaci opravdavaju uporabu penicilinskih antibiotika, odnosno amoksicilina, u
prvoj liniji terapije. Kako bi se osigurala djelotvornost amoksicilina na umjereno rezistentne sojeve,
preporuca se njegova primjena u vi§im dozama, a to je 3 x 1000 mg dnevno. Makrolidi se vise ne
koriste u terapiji tipicne pneumonije jer se stopa rezistencije pneumokoka procjenjuje na 37%

prema smjernicama, odnosno 30% prema podacima ECDC-a iz 2019.

Ako bolesnik u anamnezi ima blazu alergijsku reakciju na penicilin, umjesto amoksicilina ponudit
¢e mu se cefalosporinski antibiotici, a ako je doZivio anafilakti¢ku reakciju na penicilin prelazi se

na respiratorne fluorokinolone.

LijeCenje antibioticima preporucuje se zapoceti unutar 4 sata od postavljanja dijagnoze. Ono traje
minimalno 5 dana, odnosno onoliko dugo koliko je potrebno da bolesnik 48 sati bude afebrilan i
bez klinickih znakova pneumonije. Ako za 72 sata ne dode do poboljSanja simptoma, Sto
prvenstveno podrazumijeva normalizaciju tjelesne temperature i stabilizaciju vitalnih znakova,
pretpostavlja se da se radi o atipi€noj pneumoniji te se u terapiju uvode azitromicin ili doksiciklin.
Ako je lijeCenje neuspjesno ili se klinicka slika bolesnika pogorsava, bolesnik biva premjeSten na
hospitalno lije€enje (95,132). Najnovije IDSA/ATS smjernice iz 2019. godine za ambulantno

liieCenje CAP preporucuju antibiotski rezim koji je prikazan u Tablici 7.

Tablica 7. IDSA/ATS smijernice za ambulantno lijeCenje CAP (103)

25



bez komorbiditeta

prisutnost
komorbiditeta
(kroniéna sréana,
pluéna, jetrenaiili
bubrezna bolest,
DM, alkoholizam,
maligne bolesti,
asplenija)

1. linija

amoksicilin 3 x 1000 mg po.

koamoksiklav 500/125 mg 2 x
dnevno po. ili 875/125 mg 2 x
dnevno po. ili 2000/125 mg 2 x

dnevno po. ili cefpodoksim 2 x 200
mg po. ili cefuroksim 2 x 500 mg po.
PLUS azitromicin 1 x 500 mg po. 1.

dan, zatim 1 x 250 mg po. ili
klaritromicin 2 x 500 mg po. ili

produljenog otpustanja 1 x 1 g po. ili

doksiciklin 2 x 100 mg po.

alternativna terapija
doksiciklin 2 x 100 mg po. ili
azitromicin 1 x 500 mg 1. dan, a
potom 1 x 250 mg po. ili
klaritromicin 2 x 500 mg po. ili

produljenog otpustanja1x1g

monoterapija respiratornim
fluorokinolonima: levofloksacin 1
X 750 mg po. moksifloksacin 1 x
400 mg po. gemifloksacin 1 x
320 mg po.

Preporuke su da provodenje antibiotske terapije ne bude kra¢e od 5 dana, odnosno da terapiju

treba davati sve dok se bolesnikovi kliniCki znakovi ne normaliziraju i ustabile. LijeCenje

makrolidima u monoterapiji takoder se ne preporucuje niti u IDSA/ATS smjernicama stoga $to se

rezistencija pneumokoka u SAD-u procjenjuje na preko 30% (103). Rezistencija na penicilinske

antibiotike prema izvjestaju Centra za kontrolu bolesti (engl. Centers for Disease Control and

Prevention, CDC) iz 2019. znac&ajno je niZza, manje od 1 u 100.000 infekcija, $to opravdava izbor

amoksicilina kao prve linije terapije (133). Britanske NICE smjernice iz 2019. za ambulantno

ljeCenje CAP preporucuju terapijski rezim prikazan u Tablici 8.

Tablica 8. NICE smjernice za ambulantno lije€enje CAP (126)

1. linija

amoksicilin 3 x 500 mg po. 5

dana

alternativna terapija — ako je bolesnik alergi¢éan na

penicilin ili postoji sumnja na atipi€ne uzroénike

doksiciklin 1 x 200 mg po. 1. dan, zatim 1 x 100 mg po. do

ukupno 5 dana trajanja terapije

klaritromicin 2 x 500 mg po. 5 dana

eritromicin (prednost kod trudnica) 4 x 500 mg po. 5 dana
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Makrolidi se preporuCuju kao monoterapija prema NICE smjernicama stoga Sto se stopa
rezistencije pneumokoka na makrolide u Ujedinjenom Kraljevstvu procjenjuje na tek 5% (134).
Medutim, azitromicin je izba€en iz preporuka zbog svog dugog poluvijeka Zivota i posljedi¢nhog
straha od razvoja antimikrobne rezistencije. Uporaba fluorokinolona ne preporucuje se osim u
slu¢ajevima najteZih infekcija zbog prijavljenih slu€ajeva teskih nuspojava poput tendonitisa te
drugih muskuloskeletnih i neuroloSkih poremeéaja. Kao i drugdje, preporuCuje se $to ranije
zapocinjanje antibiotske terapije, idealno unutar 4 sata od postavljanja dijagnoze, te njeno

provodenje barem kroz 5 dana, odnosno dulje ako se bolesnikovo stanje nije normaliziralo (126).

6.2. BOLNICKO LIJECENJE

Kandidati za hospitalizaciju jesu oni bolesnici Ciji je CURB-65 zbroj bodova 2 ili viSse, odnosno
skupine 11l i IV po PSI. Bolesnici s CURB-65 zbrojem 4 i 5 ili oni skupine V po PSI smatraju se
slu¢ajevima teSkog oblika pneumonije (SCAP) i imaju indikaciju za prijem u JIL. Hospitalizaciju
zahtijevaju i bolesnici u kojih su prisutne ranije navedene kontraindikacije za ambulantno lije¢enje.
Trenutaéne hrvatske smijernice za terapiju hospitaliziranih bolesnika i bolesnika u JIL-u

preporucuju antibiotski rezim prikazan u Tablici 9.
Tablica 9. Hrvatske smjernice za terapiju hospitaliziranih bolesnika s CAP

1. linija alternativna terapija

) ) penicilin G 4 x 2.000.000 i.j. iv. ili
koamoksiklav 3 x 1,2 g iv. 7-

bolnicko lije€enje _ o ceftriakson 1 x 2 g iv. ili
_ 10 dana +/- azitromicin 1 x _ o
(umjerena CAP) _ levofloksacin 1-2 x 500 mgq iv. ili
500 mg iv. 5-7 dana _ _ _
moksifloksacin 1 x 400 mg iv.

o koamoksiklav 3 x 1,2 g iv. 10-  ceftriakson 1 x 2 g iv. + azitromicin 1 x
lije€enje u JIL

. 14 dana + azitromicin 1 x 500 500 mg iv. ili levofloksacin 1-2 x 500 mg
(teSka CAP)

mg iv. 5-7 dana iv. ili moksifloksacin 1 x 400 mg iv.

Prema hrvatskim smjernicama kombinirana terapija beta-laktamom i makrolidom ucinkovitija je
od monoterapije beta-laktamom te jednako ucinkovita kao monoterapija fluorokinolonima u
srednje teskih i teSkih oblika pneumonije. Ta se ucinkovitost pripisuje antiinflamatornom i

imunomodulatornom djelovanju makrolida i fluorokinolona.
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Hospitalno lije¢enje CAP zapocinje se parenteralno, a ¢im se bolesnikovo stanje stabilizira prelazi
se na peroralnu terapiju istim antibiotikom ili antibiotikom iz iste skupine. Ovaj tzv. switch therapy
pristup znatno skracuje vrijeme hospitalizacije jer se bolesnik nakon prelaska na peroralnu
terapiju u pravilu mozZe otpustiti iz bolnice. U oko 2/3 bolesnika to je moguée nakon 48-72 sata od
poletka terapije. Kriteriji za prelazak na peroralnu terapiju isti su kao za prestanak terapije u
ambulantnom lijeCenju: normalizacija tjelesne temperature, prisutnost eukardije, eupneje i
normotenzije te SpO2 > 90% ili PaO, > 60 mmHg, a uklju€uju jo§ i uredan mentalni status te
mogucnost peroralnog uzimanja terapije. Medutim, takav prelazak na peroralnu terapiju veéinom

se ne dostize kod bolesnika u JIL-u te parenteralna terapija kod njih €esto traje 2-3 tjedna.

Poseban problem predstavlja pneumonija uslijed infekcije uzro¢nikom Pseudomonas aeruginosa.
Taj se mikroorganizam ne stjeCe Cesto izvan bolnice, ali podlozni su mu bolesnici s
komorbiditetima kao $to su teski oblik KOPB-a i ostale kroni¢ne plu¢ne bolesti, osobito ako su
prethodno bili hospitalizirani. Budu¢i da je rezistentan na brojne antibiotike, ¢esto dovodi do
neuspjeha terapije i hospitalizacije. Prilikom opravdane sumnje ili dokazane infekcije tim
uzro¢nikom potrebno je provesti lije¢enje antipseudomonasnim antibioticima. Hrvatske smjernice
preporucuju kombinaciju antipseudomonasnih beta-laktama kao $to su piperacilin-tazobaktam 3
x 4,5 g iv. ili cefepim 3 x 1-2 g iv. s ciprofloksacinom 2 x 400 mg iv. ili karbapenemom (imipenem,
meropenem 3 x 1 g iv.) do ukupnog trajanja 10-14 dana. S. aureus u Hrvatskoj nije ¢est uzroénik
CAP, medutim ako bude mikrobioloSki potvrden preporuCuje se intravenska upotreba
antistafilokoknih penicilina kao $to su kloksacilin i flukloksacilin 4 x 2,0 g ili alternativno cefazolina,
klindamicina ili vankomicina. lIzvanbolni¢ko stjecanje MRSA pneumonije u nas dosad nije
zabiljezeno (17,95). Preporuka lije€enja hospitaliziranih bolesnika prema IDSA/ATS smjernicama

navedena je u Tablici 10.
Tablica 10: Preporuka bolnic¢kog lijeCenja CAP prema IDSA/ATS smjernicama (103)

1. linija alternativna terapija
ampicilin-sulbaktam 4 x 1,5-3 g
ili cefotaksim 3 x 1-2 g ili monoterapija respiratornim
umjerena CAP ceftriakson 1 x 1-2 g ili ceftarolin  fluorokinolonom: levofloksacin 1 x 750
2 x 600 mg + azitromicin 1 x 500 mg ili moksifloksacin 1 x 400 mg
mg ili klaritromicin 2 x 500 mg
ampicilin-sulbaktam 4 x 1,5-3 g ampicilin-sulbaktam 4 x 1,5.3 g ili

teSka CAP . : . . I
ili cefotaksim 3 x 1-2 g ili cefotaksim 3 x 1-2 g ili ceftriakson 1 x
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ceftriakson 1 x 1-2 g ili ceftarolin  1-2 g ili ceftarolin 2 x 600 mg +
2 x 600 mg + azitromicin 1 x 500 levofloksacin 1 x 750 mg ili
mg ili klaritromicin 2 x 500 mg moksifloksacin 1 x 400 mg

Prva linija bolni¢kog lije€enja CAP i ovdje je kombinacija beta-laktama s makrolidima, a alternativu
predstavljaju respiratorni flurokinoloni. IDSA/ATS smijernice takoder navode dokaze da je
kombinirana terapija ucinkovitija od monoterapije beta-laktamima zbog dodatnih ucinaka
makrolida i fluorokinolona. Prijelaz na peroralnu terapiju jednak je kao i prema hrvatskim
smjernicama. Medutim, i pri hospitalnom lije¢enju CAP IDSA/ATS smjernice zalaZu se za 5 dana
trajanja terapije, odnosno do stabilizacije bolesnikova stanja, osim iznimno u slu¢ajevima infekcije

riedim patogenima ili teskih infekcija kao §to su endokarditis, meningitis i sl.

Pristup prema infekciji uzrocnikom Pseudomonas aeruginosa takoder pokazuje sli¢nosti s
hrvatskim smjernicama. Empirijska terapija uklju€uje piperacilin-tazobaktam 4 x 4,5 g, cefepim 3
X 2 g, aztreonam 3 x 2 g, meropenem 3 x 1 g ili imipenem 4 x 500 mg. Ta se terapija nadodaje
standardnom pristupu za hospitalne pneumonije i to iskljuivo onda kada postoji opravdana
sumnja na P. aeruginosa infekciju na temelju lokalnih epidemioloskih podataka i bolesnikove
anamneze, osobito ako ona sadrzi prijasnju hospitalizaciju ili parenteralnu antibiotsku terapiju u
zadnjih 90 dana. Takoder, preporuCuje se uzimanje sputuma i hemokultura za mikrobioloSku
analizu u takvih bolesnika te deeskalacija antipseudomonasne terapije nakon 48 sati ako se
kulture pokazu negativnima, a bolesnik se klini¢ki oporavlja. Razraden je i pristup CAP uslijed
MRSA infekcije. Empirijska terapija ukljuCuje vankomicin 15 mg/kg svakih 12 sati ili linezolid 2 x
600 mg, a kao i P. aeruginosa zapocinje se na temelju epidemioloSkih podataka i deeskalira ako
se mikrobiolo$ki rezultati pokazu negativnima. Brzi MRSA test iz brisa nosa ima visoku negativnu
prediktivnu vrijednost, osobito u umjerenim oblicima CAP, ali ako je pozitivan i dalje je nuzno
uciniti mikrobioloSku obradu nakon zapocete terapije (103). Najnovije NICE smjernice iz 2019.

za lijeCenje hospitaliziranih bolesnika predlazu terapijski rezim prikazan u Tablici 11.

Tablica 11. NICE smjernice za lije€enje hospitaliziranih bolesnika s CAP (126)

1. linija alternativna terapija
_ amoksicilin 3 x 500 mg 5 dana + doksiciklin 200 mg 1. dan, zatim
umjerena ) o .
S klaritromicin 2 x 500 mg 5 dana ili 100 mg 4 dana
eritromicin 4 x 500 mg 5 dana klaritromicin 2 x 500 mg 5 dana
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. koamoksiklav 3 x 500/125 mg ili 3 x 1,2 g iv. _ o
teska , o o levofloksacin 2 x 500 mg po. ili iv.
5 dana + klaritromicin 2 x 500 mg po. ili iv. 5
CAP o o 5 dana
dana ili eritromicin 4 x 500 mg po. 5 dana

NICE smjernice daju prednost makrolidima nad beta-laktamskim antibioticima zbog niske razine
rezistencije na makrolide u Ujedinjenom Kraljevstvu. Takoder, preporuCuju peroralno davanje
terapije svim bolesnicima koji su sposobni uzimati je na taj nacin te prelazak s iv. na peroralnu
terapiju unutar 48 sati ako bolesnikovo stanje to dopusta. Trajanje antibiotske terapije, kao i u

ameri¢kim smjernicama, ograni€uje se na 5 dana ili do klinicke stabilizacije bolesnika (126).

Simptomatska terapija bolesnika hospitaliziranih zbog CAP uklju€uje nadzor nad vitalnim
parametrima, lijeCenje komorbiditeta, oksigenoterapiju i antikoagulantnu terapiju po potrebi,
toaletu disnih puteva te kontrolu ravnoteze tekuéine i elektrolita. Primjena kortikosteroida
kontroverzna je: pojedine su studije dokazale njihov uc¢inak na smanjenje mortaliteta, medutim
nije do kraja definiran terapijski rezim niti skupine bolesnika koje bi imale najviSe koristi u odnosu

na nuspojave. TrenutaCne smjernice ne preporucuju njihovu upotrebu (95,103,135).

6.3. POSEBNI OBLICI PNEUMONIJE

U sluCajevima aspiracijske pneumonije uvijek postoji sumnja na infekciju anaerobnim
mikroorganizmima ili mjeSovitu infekciju aerobima i anaerobima. Hrvatske smjernice preporucuju
intravensku primjenu koamoksiklava 3 x 1,2 g +/- klindamicin 3 x 900 mg ili alternativho
monoterapiju moksifloksacinom 1 x 400 mg ili metronidazolom 3 x 500 mg. Trajanje terapije
prema preporukama iznosi minimalno 10 dana, Cesto 2-3 tjedna (95). IDSA/ATS smijernice, s
druge strane, ne preporuCuju dodatak antibiotika koji pokriva anerobe u rutinskom lijeCenju
aspiracijske pneumonije. Njega preporucuju primijeniti samo u slu€ajevima plu¢nog apscesa ili
empijema. Kao razlog navode da je glavni patogenetski mehanizam nastanka pneumonije
opcCenito aspiracija sadrzaja iz usta pa stoga nije za oCekivati da bi se uzrocCnici aspiracijske
pneumonije razlikovali od uzro€nika CAP opcenito. Takoder, uz upotrebu antibiotika koji djeluju
na anaerobe veZe se veca ucCestalost C. difficile infekcije koja ¢ini sve veci problem u

hospitaliziranih bolesnika (103).
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Prema hrvatskim smjernicama, testiranje infekcije Legionella pneumophila dio je standardne
obrade bolni¢kih pacijenata. Ako je test pozitivan, provodi se ciljana terapija odgovaraju¢im
antibiotikom koji djeluje na tog uzroénika, respiratornim flurokinolonom ili azitromicinom, pri Eemu
se prednost daje respiratornim fluorokinolonima. Trajanje terapije prema preporukama ne bi
trebalo biti dulje od 10 dana (95). IDSA/ATS smijernice ne preporucuju rutinsko testiranje na
urinarni antigen Legionella pneumophila, osim u slu¢ajevima teSkog oblika pneumonije ili kada

postoje epidemioloSki podaci koji upucuju na mogucnost Legionella infekcije (103).

NajceS¢i uzrocnik viralne CAP, kao §to je ve¢ spomenuto, jest virus influenze. Hrvatske smjernice
preporucuju primjenu inhibitora neuraminidaze oseltamavira veé pri klini¢koj sumnji na primarnu
virusnu pneumoniju, ali samo ako je od pocCetka simptoma proslo manje od 48 sati jer nakon toga
lijek viSe nije uCinkovit. Oseltamavir se primjenjuje u dozi 2 x 75 mg po. kroz 5 dana. U bolesnika
s teSkim osteéenjem bubrega ili onih na hemodijalizi preporu€uje se intranazalna primjena
zanamavira (95). IDSA/ATS smijernice pak preporucuju primjenu oseltamavira bez obzira na
duljinu trajanja simptoma, osobito u hospitaliziranih bolesnika, navodeci da postoje studije koje
su dokazale njegovu ucinkovitost i prilikom primjene unutar 5 dana od pocetka simptoma.
Medutim, naglaSavaju kako je ipak optimalno ukljuciti lijek unutar prvih 48 sati. Takoder,
preporuCuje se zapocinjanje standardne antibiotske terapije za CAP u bolesnika s influenza

pneumonijom zbog visoke uéestalosti sekundarnih pneumonija (103).

Terapija COVID-19 pneumonije uklju€uje simptomatske i suportivnhe mjere. One podrazumijevaju
oksigenoterapiju ako bolesnikov SpO. padne ispod 94% ili mehaniCku ventilaciju u teSkim
oblicima, primjenu kortikosteroida i antikoagulantne mijere, uz specifiénu antiviralnu terapiju
unutar pet do sedam dana od nastupa simptoma (136). Remdesivir jest inhibitor RNA polimeraze
ovisne o viralnoj RNA ¢ija se uporaba preporucuje u prvih 7 dana od poCetka COVID-19 simptoma
kod imunokompromitiranih, necijepljenih ili nepotpuno cijepljenih bolesnika te u bolesnika s
rizi€nim faktorima za teSke oblike bolesti (137). Pokazalo se da terapija remdesivirom poboljSava
tijek bolesti, ubrzava oporavak i smanjuje mortalitet (138). Kombinacija nirmatrelvira i ritonavira
novorazvijena je terapija COVID-19 Cija se upotreba preporucuje unutar prvih 5 dana od pocetka
simptoma (139). Pokazala se vrlo u€inkovitom u sprje€avanju teskih oblika COVID-19 i smanjenju
smrtnosti, osobito u populaciji starijih bolesnika s komorbiditetima (140). Od ostale terapije koriste

se antagonisti IL-6 te monoklonska protutijela (136).
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6.4. ISHODI

Uspjehom lijeCenja smatra se normalizacija tjelesne temperature i klini¢kih znakova uz djelomi¢nu
ili potpunu regresiju infiltrata na RTG unutar 48-72, najdulje 96 sati od po&etka antibiotske terapije.
Hrvatske smjernice preporucuju kontrolu razine CRP-a 3-4 tjedna nakon pocetka lije€enja ako je
nastalo klini€ko poboljanje. Ne preporucuje se kontrolni RTG u inae zdravih bolesnika mladih
od 50 godina s dobrim klinickim odgovorom. Medutim, u svih starijih bolesnika, osobito onih s
komorbiditetima, preporuéuje se uciniti kontrolni RTG 2-3 tjedna nakon pocetka terapije u svrhu
iskljuCenja predisponirajucih faktora za CAP, prvenstveno karcinoma bronha. IDSA/ATS

smjernice, s druge strane, preporucuju kontrolni RTG isklju€ivo u trenutacénih ili bivsih pusaca.

Neuspjehom terapije smatra se izostanak klinickog poboljSanja bolesnika najkasnije 96 sati od
poCetka terapije. U ovoj skupini razlikuju se bolesnici s primarnim neuspjehom lijecenja,
progresivnom pneumonijom, odnosno klini¢kim pogor§anjem s razvojem ARDS-a i/ili sepse, te
bolesnici sa spororegredirajuéom pneumonijom. Uzroci neuspjeha lije¢enja mogu biti kriva
dijagnoza ili pogresna terapija uslijed infekcije rijetkim i rezistentnim uzrocnicima kao $to su npr.
P. aeruginosa rezistentan na antibiotike, tuberkuloza, histoplazmoza, nokardioza itd. Infekcija
moze biti nedostupna djelovanju antibiotika zbog npr. opstrukcije tumorom ili gnojne komplikacije
(pluéni apsces, empijem). Na kraju, oporavak moze komplicirati razvoj novih ili pogordanje
postoje¢ih komorbiditeta. U takvih bolesnika potrebno je, ovisno o stabilnosti njihova stanja,

promijeniti terapiju i provesti Siru dijagnosti¢ku obradu (141,95,103).

Prema nedavno provedenom sistematskom pregledu literature Ferreira-Coimbre i sur., CAP u
SAD-u uzrokuje oko 102.000 smrti godiSnje sa stopom mortaliteta 13% nakon 1 mjeseca, 23,4%
nakon 6 mjeseci i 30,6% nakon 1 godine. Mortalitet kao ishod CAP vec¢inom se opaza u
hospitaliziranih bolesnika, 6-20%, iako ta stopa znatno varira ovisno o karakteristikama bolesnika
i tezini bolesti. Smrtnost ambulantnih bolesnika iznosi tek oko 1%. Oko 1/9 bolesnika s CAP bit
¢e primljeno u JIL uslijed razvoja ARDS-a, sepse ili septickog Soka. Njihov je mortalitet visok, ¢ak
do 50%. Zadnjih godina biljeZi se porast incidencije SCAP, ali ujedino i pad smrtnosti u JIL (142).
Recentno istraZivanje Theilackera i sur. pokazalo je da stopa mortaliteta CAP u Njemackoj iznosi
18,5% intrahospitalno, 22,9% nakon 1 mjeseca i 44,5% nakon 1 godine, s time da su sve te stope
dvostruko viSe u osoba starijih od 60 godina. Udio hospitalizacija krece se od 17% za mlade od
60 godina do 52% iznad 60 godina starosti (143). Istrazivanje Euricha i sur. pratilo je 10-godiSnje
ishode bolesnika hospitaliziranih zbog CAP te su pronasli da su ti bolesnici imali 50% vedi

mortalitet od prosjeka, uz vecu ucestalost hospitalizacija i prijema u hitnu sluzbu (144).
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Praéenje smjernica pokazalo se jednim od najboljih nagina za poboljSanje prognoze CAP. Brojne
su studije pokazale kako provodenje terapije u skladu sa smjernicama skracuje boravak bolesnika
u bolnici, smanjuje ucestalost komplikacija te reducira intrahospitalni mortalitet (145,146). Vazan
faktor koji utjeCe na prezivljenje jest i vrijeme uvodenja antibiotske terapije. Zapocinjanje
antibiotske terapije u prva 4 do najkasnije prvih 8 sati od po€etka simptoma znatno reducira
mortalitet, Cak do 43% (147). Dakako, uCestalost negativnih ishoda uvelike ovisi i o tezini bolesti.
Prema PSI bodovnoj skali, mortalitet skupine | iznosi 0,1%, skupine 1l 0,6%, skupine Il 0,9%,
skupine IV 9,3%, a skupine V ¢ak 27% (115). Prema CURB-65 sustavu, za skupinu bolesnika s
0-1 bodova utvrden je mortalitet kroz 30 dana od 1,5%, za skupinu s 2 boda 9,2%, a za skupinu
s 3 boda i viSe 22% (119). Prema istrazivanju Ferrera i sur., 1-mjesecni mortalitet bolesnika koji
su razvili SCAP definiran prema IDSA/ATS kriterijima bio je 22%. Pritom su oni koji su
zadovoljavali samo male kriterije imali mortalitet znatno maniji (16%) od onih koji su zadovoljavali
barem jedan veliki kriterij (29%) (148). Od ostalih markera tezine bolesti i prognoze, poviSene
razine PCT na pocetku bolesti te njihov kontinuirani rast unato€ terapiji upu¢uju na loSije ishode i
povecani mortalitet (149,150). Razina GUK > 11,1 mmol/L povezana je s u€estalijim prijemom u
JIL, potrebom za mehani¢kom ventilacijom te ve¢im 1-mjesecnim mortalitetom bez obzira jesu li
bolesnici prethodno imali dijagnozu DM (151). Takoder, hipovitaminemija D povezana je s ve¢im

1-mjesecnim mortalitetom (152).

Bolesnici starije Zivotne dobi s komorbiditetima osobito su podlozni razvoju komplikacija i
posljedi¢no losijim ishodima: neuspjehu lije€enja, duljem boravku u bolnici te smrti. Dob iznad 50
godina, KOPB i druge kroni¢ne plu¢ne bolesti, KVB i osobito kroni¢no sréano zatajenje te DM
najceS¢i su komorbiditeti koji znaCajno povecCavaju rizik od razvoja sepse, ARDS-a te
kratkoro€nog i dugorotnog mortaliteta. Bolesnici s KOPB-om imaju vecu incidenciju
hospitalizacije i teZih oblika bolesti, ali im je kratkoro¢ni mortalitet redovito podjednak onomu opce
populacije stoga §to se kod njih energi¢nije pristupa terapiji. S druge strane, dugoro&ni mortalitet
je znatno povec¢an u bolesnika s KOPB-om, osobito uz takoder prisutnu KVB. Pusaci takoder
imaju 5 puta veci mortalitet u prvih mjesec dana u odnosu na nepusace. DM jest vrlo vazan rizi¢ni
faktor za razvoj bakterijemije i sepse zbog imunodeficijencije koja je intrinzi¢na toj bolesti. KVB
znacajno povecava rizik od razvoja SCAP te kardiovaskularnih komplikacija pneumonije kao to
su aritmije, infarkt miokarda, sréano popustanje i tromboembolijski incidenti, a povecava i
kratkoro€ni i dugoro¢ni mortalitet. Takoder, sama CAP moZe precipitirati pogorSanje drugih

kronicnh bolesti, Sto utjeCe na dugoroCni mortalitet takvih bolesnika (41,153).
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Osim navedenih bolesti, znatan utjecaj na kratkoro€ni mortalitet pokazali su i renalno zatajenje,
jetrena bolest, maligne bolesti te demencija i neuroloski poremecaji, osobito posljedice CVI.
Charlsonin indeks komorbiditeta (engl. Charlson Comorbidity Index, CCl), bodovna ljestvica koju
je 1987. sastavila dr. Mary Charlson i odonda je nekoliko puta aZurirana, predvida 10-godisnji
mortalitet u bolesnika s komorbiditetima, a istraZivanje Nguyena i sur. iz 2019. dokazalo je i
njegovu ucinkovitost u procjeni kratkoro€nog, intrahospitalnog mortaliteta. Stanja i komorbiditeti
koje CCI uzima u obzir jesu dob iznad 50 godina, infarkt miokarda u anamnezi, kroni¢no sréano
zatajenje, periferna arterijska bolest (PVB), cerebrovaskularni inzult ili tranzitorna ishemijska
ataka u anamnezi, demencija, KOPB, sistemske bolesti vezivnog tkiva, pepticki ulkus u anamnezi,
kroni¢na bolest jetre, DM, hemiplegija, umjerena do teSka bubrezna bolest, solidni tumori,
leukemije i limfomi te AIDS. Nguyen i sur. pokazali su kako svaki bod u CCI povecava rizik od
intrahospitalne smrti za 28% (154). Istrazivanje Chena i sur. pokazalo je da, osim svih gore
navedenih komorbiditeta, izrazito vazan utjecaj na kratkoro¢ni i dugoroCni mortalitet ima i
malnutricija, osobito razine albumina ispod 3,5 g/dL (44). Osim utjecaja komorbiditeta, pokazalo

da se smrtnost od CAP povecava i istodobnom infekcijom bakterijama i virusima (155).

Nekoliko je studija dokazalo povecCanu ucCestalost kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika
hospitaliziranih zbog CAP. To su u prvom redu zatajenje srca, atrijska fibrilacija, infarkt miokarda
i CVI, a podlozniji su im bolesnici starije zivotne dobi s prethodnim bolestima srca te oni s tezim
oblikom bolesti. Rizik od kardiovaskularnih incidenata bio je najveci u prvih 30 dana nakon
pocetka bolesti, 4 puta veéi nego u opc¢oj populaciji i, iako je s vremenom blago padao, ostao je i
dalje 1,5 puta vedi tijekom narednih godina. Mortalitet u prvih mjesec dana bio je 4 puta vecéi kod
bolesnika koji su dozivjeli kardiovaskularne komplikacije nego kod onih koji te komplikacije nisu
imali. Takoder, pokazalo se da 10-godi$nji rizik od razvoja sr€anoga zatajenja u bolesnika koji su
prebolili CAP iznosi 12%. Sve to ukazuje na Cinjenicu da pneumonija predstavlja vazan ¢imbenik

kardiovaskularnog rizika (156—158).

80% bolesnika s COVID-19 razvit ¢e blagu bolest, 14% razvit ¢e teSki oblik COVID-19, a samo
6% kriticni oblik. Medutim, mortalitet kriticnog oblika COVID-19 iznosi 49%. Danas se ukupni
mortalitet COVID-19 procjenjuje na oko 0,5-1%, ovisno o dobnoj skupini. Rizik od teSkog oblika
COVID-19 vedi je u starijoj zivotnoj dobi i uz prisutnost komorbiditeta. Poseban oblik negativhog
ishoda kod COVID-19 jest tzv. “dugacak COVID” (engl. long COVID) kod kojeg simptomi i znakovi
bolest perzistiraju dulje od 2 mjeseca. NajCeScCe se radi o dispneji, umoru, gubitku njuha i okusa

te kognitivnim i psihijatrijskim poremecajima (136,159).
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ZAKLJUCAK

Izvanbolnicke pneumonije Ceste su zarazne bolesti i vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta u
cijelome svijetu. U danasnjem drustvu prisutan je sve veci trend starenja populacije. Kroni¢ne
nezarazne bolesti, osobito kardiovaskularne bolesti, Seéerna bolest i maligne bolesti zahvacaju
sve veci udio populacije, a razvojem terapijskih metoda produljuje se prezZivljenje tih bolesnika. S
obzirom na sve navedeno, za ocekivati je da se ucCestalost izvanbolni¢kih pneumonija nece
smanijivati te da ¢e one i dalje zauzimati ovako vazno mjesto u opterecenju zdravstvenog sustava.
Antibiotska terapija od svog otkri¢a do danas ostala je glavna metoda lijec¢enja pneumonija. Njena
nesmotrena upotreba u proslosti dovela je do razvoja rezistencije mikroorganizama koja postaje
sve veéi problem u zdravstvu i danas. Takoder, pojava SARS-Cov-2 2019. godine ukazala je na
uvijek prisutnu mogucnost pojave novih patogena koji uzrokuju pneumoniju. S obzirom da je sve
veCi udio globalne populacije podlozan razvoju tezih oblika pneumonije koji zahtijevaju
hospitalizaciju, a rezistencija bolni¢kih patogena na antibiotike u stalnome je porastu, potrebno je
i dalje razvijati sofisticirane alate za razlu€ivanje bolesnika kojima je hospitalizacija uistinu nuzna
od onih kod kojih ée biti dostatno ambulantno lijec¢enje. U borbi protiv izvanbolni¢kih pneumonija
izrazito je vazna prevencija. Cjepiva protiv pneumokoka i protiv gripe pokazala su veliku
ucinkovitost u sprje€avanju i ublazavanju tijeka bolesti, a cjepivo protiv SARS-CoV-2 bilo je glavno
oruzje za suzbijanje pandemije. Takoder, potrebna su daljnja istrazivanja i ulaganja u svrhu
prevencije odnosno kontrole kroni¢nih nezaraznih bolesti, koje su uz stariju Zivotnu dob glavni

predisponirajuci faktor za razvoj infekcija.
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