
 2012  ■  153. évfolyam, 23. szám  ■  884–890.884

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

DOI: 10.1556/OH.2012.29393

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

A területen szerzett pneumonia 

korai és hosszú távú mortalitása
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Közismert, hogy a területen szerzett pneumonia a súlyos szepszis és a korai halálozás leggyakoribb fertőzéses ere-

detű oka. A pneumoniával összefüggő mortalitás előre jelezhető az úgynevezett pneumoniasúlyossági indexszel és 

különféle biomarkerekkel (például prokalcitonin, troponin-I). A pneumococcusfertőzés ténye és a fertőzés súlyos-

sága jellemezhető a vér pneumococcus-DNS-tartalmával. A pneumoniás betegek körében gyakori az akut myocar-

dialis  infarctussal kapcsolatos korai halálozás is. A pneumonián átesett betegek várható egyéves és öt-hat éves túl-

élése rosszabb, mint a megfelelően válogatott kontrollpopulációé. A pneumonia során megjelenő proinfl ammatorikus 

citokinek felerősítik az atheroscleroticus plakkokban egyébként is zajló gyulladásos folyamatokat, fokozzák az ér-

betegek eredendő prothromboticus hajlamát. Alighanem így magyarázható az az epidemiológiai megfi gyelés, hogy a 

pneumonia a cardiovascularis halálozás önálló kockázati tényezője. Orv. Hetil., 2012, 153, 884–890.

Kulcsszavak: pneumonia, pneumococcus, biomarkerek, korai és késői mortalitás, cardiovascularis mortalitás

Early and late mortality of patients with community acquired pneumonia

Community acquired pneumonia is the most frequent infective cause of severe sepsis and death. The risk of mor-

tality in community acquired pneumonia is predictable by the ”pneumonia severity index” and various biomarkers 

(e.g., procalcitonin, troponin-I). Quantitative testing of pneumococcal load (DNA) in blood has also become pos-

sible recently. Early death due to acute myocardial infarction is more frequent among patients with previous 

 community acquired pneumonia. The 1-year and the 5–6 year survival is shorter among these patients. Pro-infl am-

matory cytokines synthesized during community acquired pneumonia accelerate chronic infl ammation ongoing in 

atherosclerotic plaques. The pro-thrombotic condition present in atherosclerosis is also potentiated by community 

acquired pneumonia. These pathophysiological mechanisms may explain the epidemiologic fact that community 

 acquired pneumonia is an independent risk factor of cardiovascular mortality. Orv. Hetil., 2012, 153, 884–890.

Keywords: pneumonia, pneumococcus, biomarkers, early and late mortality, cardiovascular mortality
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Rövidítések

AMI = akut myocardialis infarctus; CAP = (community ac-

quired pneumonia) területen szerzett pneumonia; CRP = 

 C-reaktív fehérje; PCT = prokalcitonin; PSI = pneumoniasú-

lyossági index; TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa

A közösségben szerzett pneumonia (community ac-

quired pneumonia, CAP) a súlyos szepszis és a korai 

 halálozás leggyakoribb fertőzéses eredetű oka [1]. Min-

den életkorban előfordul, de különösen a 65 évnél idő-

sebbeket érinti, ebben a korcsoportban az elmúlt 15 év-

ben a CAP miatti hospitalizáció gyakoribbá is vált [2]. 

Bár a gyermekkorban adott, hét antigént tartalmazó 

pneumococcusoltás csökkentheti a felnőttkorban kiala-

kuló tüdőgyulladások számát és súlyosságát [3], a 65 év-

nél idősebbek körében a CAP korai (30 napon belüli) 

mortalitása 10% felett maradt [4, 5].

A CAP harminc napon belüli, 

közép- és hosszú távú mortalitása. 

A kockázat előrejelzése

Johnstone és munkatársai [6] 3284, CAP-ban szenvedő, 

kezdetben kórházban kezelt beteg sorsát követték mint-

egy öt és fél évig. Az 1. ábra mutatja a 3284, CAP-on 

átesett beteg közül életben lévők számának arányát az 
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eltelt idő függvényében. A betegek 12%-a meghalt 30 

napon, 28%-a egy éven és 53%-a öt és fél éven belül. Fo-

kozott mortalitási kockázatot jelentett [7] az időskor, 

a  férfi  nem és a magas „pneumoniasúlyossági index” 

(PSI) (1. táblázat). A betegek 66%-a volt 65 évnél idő-

sebb, 53%-uk volt férfi  és 19%-uk idősek otthonában élt. 

A PSI (a többi hasonló pontrendszerhez hasonlóan) 

pontozza a beteg 1. demográfi ai adatait (években meg-

adott életkorát, nemét), 2. társbetegségek fennállását (da-

ganat, májbetegség, pangásos szívelégtelenség, cerebro-

vascularis kórkép, vesebetegség), 3. öt fi zikális eltérés 

jelenlétét (megváltozott mentális állapot, légzésszám, 

szisztolés vérnyomás, testhőmérséklet, pulzusszám) és 

4. hét laboratóriumi eredményt (vérgáz, urea, nátrium, 

glükóz, hematokrit, oxigénszaturáció, pleuralis folya-

dék jelenléte). A mortalitás kockázata szerint és a pont-

számok összege alapján a CAP-ban szenvedő betegek az 

I., II., III., IV. és V. osztályba sorolhatók (pontszámok: 

<70, 71–90, 91–130, >130).

A vizsgált időszak végén bekövetkezett elhalálozás 

(n = 1738) közvetlen oka leggyakrabban cardiovascula-

ris betegség (31%), légzőszervi kórkép (26%), valamint 

daganatos megbetegedés (18%) volt. A 2. táblázat ösz-

szefoglalja a PSI szerint csoportosított 3284 beteg rö-

vid és hosszú távú mortalitási adatait.

A kezdeti hospitalizációt túlélők között közel 500 

 beteg ismét pneumonia miatt került kórházba (16%). 

A  nem pneumoniás hospitalizációk okai csökkenő sor-

rendben a következők voltak: egyéb respirációs betegsé-

gek (28%), keringési betegségek (16%), gastrointestinalis 

betegség (9%), trauma (7%), daganat (5%).

Johnstone és munkatársai [6] adatai azt igazolják, 

hogy egyrészt igen magas a CAP miatti hospitalizációt 

követő hosszú távú morbiditás és mortalitás, másrészt 

a CAP-ban szenvedő betegek mortalitási kockázatának 

pontszerű becslése (például PSI) jó közelítéssel tájékoz-

tat az idő előtti mortalitás valós arányairól. A 2. ábra 

adatai a fentieket megerősítik, amennyiben 624, CAP-on 

átesett és 6347 kontrollszemély túlélési arányai (Kaplan–

Meier-analízissel összehasonlítva) határozott különb-

séget mutat.

Biomarkerek

Alapvető CAP-ban is a vérkép, ezen belül a neutro-

philia,  neutropenia, thrombocytosis vagy thrombope-

nia  értékelése. A szérumprokalcitonin-koncentráció 

 mérésére szolgáló (PCT-) teszt Magyarországon is el-

érhető, de – részben költsége miatt – meghatározását 

viszonylag ritkán kérik. A köztudatban az terjedt el, 

hogy  a PCT fokozódása súlyos bakteriális infekciót je-

lez. A PCT azonban fokozottá válhat trauma, égés vagy 

neuroendokrin tumor esetében is. Még nem véglege-

sen  tisztázott, hogy a PCT mennyire alkalmas a virális 

és  bakteriális etiológia megkülönböztetésére CAP-ban. 

Egy gyakran idézett tanulmányban a PCT-szint alapján 

a  pneumoniás betegek körülbelül 15%-a nem kapott 

1. táblázat A területen szerzett pneumonia hosszú távú túlélése a pneumonia-
súlyossági index (PSI) függvényében [6]

PSI Kiindulási betegszám és (%) 

(összes n = 3284)

Öt és fél év múlva él, 

abszolút szám és %

I. és II.  617 (19) 525 (85)

III.  613 (19) 390 (64)

IV. 1306 (40) 499 (38)

V.  748 (23) 132 (18)

2. táblázat Rövid, közép- és hosszú távú mortalitás a pneumoniasúlyossági index 
(PSI) szerint [6]

PSI kockázati 

csoport

Túlélők

(összes n = 1546; 47%),

n (%)

P-érték 

(a mortalitás százalékos 

fokozódásának 

PSI-függése)

30 napos mortalitás

I. és II.  612 (99) <0,001

III.  591 (96)

IV. 1168 (89)

V.  535 (72)

Egyéves mortalitás

I. és II.  577 (93) <0,001

III.  530 (86)

IV.  942 (72)

V.  324 (43)

5 és fél éves mortalitás

I. és II.  525 (85) <0,001

III.  390 (64)

IV.  499 (38)

V.  132 (18)

 antibiotikus kezelést [8], ez az arány közelít a vírus pneu-

moniák relatív gyakoriságához. Egy másik sokat idézett 

tanulmány szerint azonban a PCT sem szenzitivitását, 

sem specifi citását tekintve nem elég jó biomarker a vi-

rális és bakteriális etiológia elkülönítésében [9]. Christ-

Crain és munkatársai [10] 302, CAP-ban szenvedő be-

tegben a PCT alapján döntöttek az antibiotikum-terápia 

leállításának idejéről. A PCT-t 48 óránként mérték. 

A kontrollcsoporttal szemben (PCT-t nem mértek) a so-

rozatos PCT-mért betegekben az antibiotikum-keze-

lést  sokkal hamarabb (már öt nap elteltével, 12 nappal 

szemben) le lehetett állítani anélkül, hogy relapsus kö-

vetkezett volna be. Más tanulmányok is alátámasztot-

ták,  hogy az öt napnál hosszabb antibiotikus terápia 

 nem  hoz jobb eredményeket, mint az ötnapos kezelés 

[11, 12]. Azt is több munkacsoport megerősítette, 

hogy  az intravénás adagolásról orális kezelésre átállás 

nem jelent a CAP-s beteg számára fokozott kockázatot 

[13, 14]. Ismét más eredmények szerint viszont súlyos 

szepszissel kísért CAP-ban a referenciatartomány felső 
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1. ábra Területen szerzett pneumonián átesett 3284 beteg túlélési adatai [6]
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2. ábra Területen szerzett pneumonián átesett (CAP+, n = 624) betegek és 
kontrollszemélyek (CAP–, n = 6347) túlélési adatai (Bordon. Chest, 
2011)
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határáról nem csökkenő PCT-koncentráció jellegzetes, 

és e gyakori esetekben az antibiotikus terápia nem állít-

ható le [4].

A 3. táblázat összefoglalja a területen szerzett pneu-

moniában alkalmazható biomarkerek igazolt használ-

hatóságát.

Tekintettel arra, hogy a CAP korai és késői mortalitá-

sát is jelentősen befolyásolja a cardiovascularis beteg-

ségek súlyosbodása és szövődményei, fi gyelemre méltó, 

hogy a BNP [20] és a troponin-I [21] is a CAP súlyos-

sági biomarkerének tekinthető.

Mortalitási kockázat CAP-ban: 

A bakteriális expozíció mennyiségi 

értékelése

2008-ban közölték, hogy pneumococcusfertőzésben a 

vér pneumococcus-DNS-koncentrációjának mérése két-

szeres szenzitivitású (közel 100%) a hemokultúra-pozi-

tivitáshoz képest [22]. Sőt a baktérium-DNS kópia-

száma  megbízhatóan előre jelezte a szeptikus sokk és 

az exitus bekövetkeztét [23]. Egy másik közleményben 

[24] is hasonló következtetésre jutottak. Eddig úgy tar-

tották, hogy a bakteriális fertőzést követő szepszis és 

többszervi elégtelenség főként a szervezet túlzott gyul-

ladásos reakciójának tulajdonítható. A fenti eredmé-

nyek  felvetik, hogy a lényeg a fertőző baktériumok 

 száma, a fertőzés eredendő súlyossága lehet. A PCR-

alapú pneumococcusteszt három órán belül eredményt 

adhat, viszonylag olcsó és összeköthető a penicillin-

rezisztencia genetikai vizsgálatával. Ez az új módszer 

 áttörést hozhat a CAP valóban adekvát kezelésében, 

a genomiális bakteriális „terhelés” megállapítása kiszorít-

hat olyan hagyományos érveket, mint „a betegebb em-

ber szélesebb spektrumú antibiotikumot kell kapjon” 

vagy „a súlyosabb beteg többféle antibiotikummal keze-

lendő”.

Ellátásszervezés és betegápolás

A CAP-ban szenvedő beteg ellátásának minőségi muta-

tójaként ajánlják hagyományosan a) a hemokultúra vég-

zését, b) annak az időtartamnak a hosszát, amíg a beteg 

megkapja az első antibiotikus kezelést, valamint azt, 

hogy c) az antibiotikum-választás az érvényes ajánlások 

szerint zajlik-e. Bár ezen szabályok betartása általános-

ságban helyénvaló, erős klinikai evidencia eddig nem 

született arra vonatkozóan, hogy különbség van-e a 

mortalitásban akkor, ha az antibiotikum-kezelést való-

ban nyolc órán belül kezdik el [25]. Az antibiotikum-

kezelésben mutatkozó késlekedés egyik fő oka a meg-

felelő elkülönítő kórisme folyamata is lehet. Érdemes 

hangsúlyozni ezzel kapcsolatban, hogy a CAP-ban mu-

tatkozó magas korai mortalitás legalább felerészben 

nem  fertőzéses eredetű [26], vagyis szívelégtelenség-

gel,  szívizom-ischaemiával, thromboemboliával, dehid-

rációval, malnutritióval, diabetes mellitusszal és aspi-

rációval függ össze. Ezeknek a felmérésére esetleg 

kevesebb fi gyelem jut, ha a három hagyományos fősza-

bályt követik „csak”, vagy ha az ellátó intézmény túl-

terhelt és a gondos elkülönítő kórismére nem jut idő. 

Előrehaladást jelentene, ha a CAP-ban szenvedő beteg 

sürgősségi értékelésében szerepet kapna a szöveti oxi-

genizáció felmérése [27].
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3. táblázat Területen szerzett pneumoniában alkalmazható biomarkerek

Biomarker Értékelés Referencia

Prokalcitonin Az antibiotikus kezelés idejének rövidítése [10]

Nem elég érzékeny a vírus- és a baktériumfertőzés elkülönítésében [9]

Nem elég érzékeny a vírus- és a baktériumfertőzés elkülönítésében pneumoniás gyermekekben [15]

A különféle pneumoniakockázati pontrendszerekkel kifejezett súlyossággal párhuzamosan változik [16]

Nem teszi erősebbé a pontrendszerek prediktív erejét [17]

C-reaktív protein Javítja a pontrendszerek prediktív erejét (például PSI) [17]

Bakteriális fertőzésekben és hospitalizált betegek között magasabb [18]

Proadrenomedullin Fokozódása arányos a CAP súlyosságával [19]

B-natriureticus peptid Fokozódása arányos a CAP súlyosságával [20]

Troponin-I A hypoxia súlyosságával arányosan fokozódik [21]

A CAP hosszú távú következményei

Az utóbbi években vált nyilvánvalóvá, hogy a CAP-n 

 átesett betegek mortalitási mutatói legalább kétszer 

 rosszabbak, mint az átlagos lakossági mutatók [28, 29]. 

Sőt az ötéves mortalitási kockázat is egyértelműen na-

gyobb a CAP-n átesettek körében [30]. A jelenség hát-

terében elsősorban cardiovascularis betegségek állnak 

[27]. Több epidemiológiai tanulmány is igazolta, hogy 

határozott összefüggés mutatkozik az akut légúti fer-

tőzések és a később bekövetkező szívinfarktus között 

[31, 32, 33].

A CAP mint a cardiovascularis 

megbetegedések önálló kockázati tényezője

Közös patogenetikai útvonalakat igazoltak az akut lég-

úti  fertőzések, valamint az atherosclerosis és throm-

bosis  között. Az atherosclerosis maga is gyulladásos 

megbetegedés. A CRP, az IL-6 és a TNF-α vagy a 

plazmafi brinogén-koncentráció stabil atheroscleroticus 

betegek körében kisebb-nagyobb mértékben fokozot-

tak és koncentrációik összefüggenek az akut cardiovas-

cularis megbetegedés kialakulásának hosszú távú koc-

kázatával [34, 35]. Ugyanezek a proinfl ammatorikus 

mediátorok fokozódnak CAP-ban is, és bebizonyoso-

dott, hogy az IL-6 és az IL-10 CAP után még egy év 

múlva is fokozott maradhat [36]. Valószínű, bár nem 

bizonyított, hogy CAP után változó aktivitással, de fo-

lyamatosan fennmarad a szisztémás gyulladás, amely az 

atheroscleroticus plakkok tartós sérülékenységét vált-

hatja ki következményes thrombosissal és az érintett szö-

vet infarktusával. Akut légúti fertőzések a coronariaerek 

helyi gyulladását is kiváltják. Post mortem vizsgálatok 

 szerint akut fertőzésen átesett betegek korábban ki-

alakult atheroscleroticus plakkjaiban friss macrophag-

infi ltráció igazolható amellett, hogy az adventitiában 

is  feldúsulnak a macrophagok, a T-lymphocyták és a 

dendritikus sejtek [37]. Az akut fertőzésekben vagy 

endotoxin hatására a keringő thrombocyták is aktivá-

lódnak [38], fokozódik a plazmafi brinogén, IX. faktor, 

trombin-antitrombin komplex és D-dimer koncentrá-

ciója [39]. A prothromboticus mechanizmusok tartósan 

aktívabbak maradnak CAP-ban szenvedő, elsősorban 

idős betegek körében. Közös patogenetikai kapocs az 

atherosclerosis és a CAP között a vascularis endothe-

lialis  diszfunkció is: a neutrophil adhézió, a nitrogén-

monoxid-szintáz indukciója, az NO myocardialis toxi-

citása, az érrendszer tónusának csökkenése és a 

permeabilitás fokozódása. Szepszisben a ciklooxigenáz-

2-aktivitás is növekszik és a különféle arachidonsav-

származékok vascularis és cardialis hatásaival is számol-

ni kell [40]. A thrombosiskészséget az endothelin-1 és 

a  nagyobb mennyiségben termelődő von Willebrand-

faktor is elősegíti [41].

Akut légzőszervi fertőzésekben a myocardium kont-

raktilitása csökken, miközben O
2
-igénye fokozódik. Az 

O
2
-szállítás ilyen körülmények között pedig gyakran 

csökken. Az IL-1, a TNF-α és az IL-6, valamint az 

endothelin-1 és az NO mind fokozott mennyiségben 

képződik szepszisben, és ezek a proinfl ammatorikus 

 mediátorok a myocardialis kontraktilitást és ennek ré-

vén a coronaria perfúziós nyomását is csökkentik [42]. 

Az oxigénszállítás csökkenése myocytanecrosishoz ve-

zethet [43], így válik érthetővé, hogy a cardialis tro-

ponin  miért érzékeny biomarkere a szepszisnek és a 

 szövődményes ventricularis diszfunkciónak [44]. Egyes 

gyakori légzőszervi patogének (például infl uenzavíru-

sok, Chlamydia pneumoniae) megjelennek a coronaria-

plakkokban is [45, 46].

A cardiovascularis halálozásban is határozott szezo-

nalitás jellemző, amely a cardiovascularis megbetege-

dések hagyományosan ismert kockázati tényezőinek 

 folyamatos fennállásával nem magyarázható [47]. A car-

diovascularis halálozás ugyanúgy télen a legmagasabb, 

mint a légzőszervi fertőzések. Crawford és munkatársai 

[48] mutattak rá, hogy a cardiovascularis mortalitás 

 évszaki fokozódása télen együtt jár a prothromboticus 
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mechanizmusok laboratóriumi jeleinek változásaival, 

a  magas fi brinogénkoncentrációval és a nagy átmérőjű 

thrombocyták arányának fokozódásával. Utóbbiakért 

 viszont a téli légúti fertőzések felelősek.

Három vizsgálat [49, 50, 51] eredményei bizonyít-

ják,  hogy a légúti fertőzéseket napokkal, hetekkel, sőt 

hónapokkal követően körülbelül négyszeres, kétszeres 

és másfélszeres az akut myocardialis infarctus és az agyi 

vascularis történés kockázata. Felmerülhet azonban, 

hogy például az életkor, a cukorbaj vagy a dohányzás 

mindkét nagy kórképcsoportnak közös kockázati té-

nyezői, ezért a kimutatott időbeli kapcsolat nem feltét-

len jelent ok-okozati összefüggést.

Feltűnően gyakori akut myocardialis infarctus miatt 

hospitalizáltak körében a megelőző légúti fertőzés 

[52]. Agyi vascularis történésben szenvedő betegekben 

ötszörös a valószínűsége annak, hogy Streptococcus pneu-

moniae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumioniae 

vagy Chlamydia pneumophila fertőzésre utaló szeroló-

giai eredmény szülessen [53]. Akut myocardialis infarc-

tus miatt hospitalizáltak körében több mint 7%-os gya-

koriságú az egyidejűleg fennálló pneumonia [54]. 

Érdekes, hogy fordítva is igaz lehet, ugyanis Musher és 

munkatársai [55] adatai arra utalnak, hogy a CAP miatt 

hospitalizáltak között is körülbelül 7% azon betegek 

 aránya, akik egyidejűleg akut myocardialis infarctusban 

is  szenvednek. A mortalitás kockázata utóbbiak között 

négyszer magasabb, mint a csak CAP-ban szenvedők 

 között. Nagyobb felmérések is igazolják, hogy CAP-ban 

a betegek 6%-a AMI-ban is szenved [56]. A kórházi 

 felvétel után intenzív osztályra helyezett CAP-s bete-

gek 50%-ában AMI is zajlott [56]. Más szerzők szerint 

a rossz kimenetelű CAP-esetek 28%-ában AMI a kezelés 

sikertelenségének fő oka [57]. Az AMI valószínűségét 

nyolcszorosnak találták azok között, akik Streptococcus 

pneumoniae vagy Hemophilus infl uenzae okozta CAP 

miatt kerültek kórházba [58].

Hosszú távú mortalitási adatok

Yende és munkatársai [59] egy évig, Johnstone és mun-

katársai [6] több mint öt évig követték CAP-val kezelt 

betegeik sorsát. A hosszú távú mortalitás oka a bete-

gek  egyharmadában cardiovascularis eredetű volt. Egy 

széles körű fi nn felmérés azzal az eredménnyel zárult, 

hogy CAP-n átesett betegek későbbi cardiovascularis 

mortalitásának valószínűsége az átlagpopulációs való-

színűség két és félszerese [60]. A CAP és a cardiovas-

cularis  halálozás közötti ok-okozati kapcsolatra utal 

 továbbá, hogy infl uenza ellen oltottak körében a car-

diovascularis mortalitás is alacsonyabb [61]. Ellent-

mondásos eredmények születtek a pneumococcusel-

lenes  vakcináció cardiovascularis mortalitást csökkentő 

hatásáról [62, 63].
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