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A teriileten szerzett pneumonia
korai és hosszu tava mortalitasa

Losonczy Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pulmonolégiai Klinika, Budapest

Kozismert, hogy a teriileten szerzett pneumonia a stlyos szepszis és a korai halalozis leggyakoribb fert6zéses ere-
detd oka. A pneumonidval Osszefliggd mortalitas elSre jelezhetd az tgynevezett pneumoniasulyossigi indexszel és
kiilonféle biomarkerekkel (példdul prokalcitonin, troponin-I). A pneumococcusfert6zés ténye és a fertGzés salyos-
sdga jellemezhetd a vér pneumococcus-DNS-tartalmdval. A pneumonids betegek korében gyakori az akut myocar-
dialis infarctussal kapcsolatos korai haldlozas is. A pneumonidn dtesett betegek varhaté egyéves és ot-hat éves tal-
¢élése rosszabb, mint a megfelelGen valogatott kontrollpopuliciéé. A pneumonia sordn megjelend proinflammatorikus
citokinek felerdsitik az atheroscleroticus plakkokban egyébként is zajlo gyulladdsos folyamatokat, fokozzik az ér-
betegek eredendd prothromboticus hajlamat. Alighanem igy magyardzhaté az az epidemioldgiai megfigyelés, hogy a
pneumonia a cardiovascularis haldlozds 6ndllé kockdzati tényezdje. Orv. Hetil., 2012, 153, 884-890.
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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-inflam-
matory cytokines synthesized during community acquired pneumonia accelerate chronic inflammation 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.
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Roviditések

AMI = akut myocardialis infarctus; CAP = (community ac-
quired pneumonia) teriileten szerzett pneumonia; CRP
C-reaktiv fehérje; PCT = prokalcitonin; PSI = pneumoniasi-
lyossagi index; TNF-« = tumornekrézis-faktor-alfa

A kozosségben szerzett pneumonia (community ac-
quired pneumonia, CAP) a sulyos szepszis és a korai
halalozas leggyakoribb fert§zéses eredetd oka [1]. Min-
den életkorban el6fordul, de kiilonosen a 65 évnél id6-
sebbeket érinti, ebben a korcsoportban az elmult 15 év-
ben a CAP miatti hospitalizacié gyakoribba is valt [2].
Bar a gyermekkorban adott, hét antigént tartalmazoé

pneumococcusoltds csokkentheti a felnSttkorban kiala-
kulé tiidSgyulladdsok szamat és stlyossigat [3], a 65 év-
nél idésebbek korében a CAP korai (30 napon beliili)
mortalitdsa 10% felett maradt [4, 5].

A CAP harminc napon beliili,
ko6zép- €s hosszu tavi mortalitasa.
A kockazat elorejelzése

Johnstone és munkatirsai [6] 3284, CAP-ban szenvedd,
kezdetben korhazban kezelt beteg sorsat kovették mint-
egy ot ¢és fél évig. Az 1. dbra mutatja a 3284, CAP-on
atesett beteg koziil életben 1évék szamdnak ardnyat az
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eltelt id§ fiiggvényében. A betegek 12%-a meghalt 30
napon, 28%-a egy éven és 53%-a 6t és fél éven belil. Fo-
kozott mortalitdsi kockazatot jelentett [7] az id&skor,
a férfi nem és a magas ,,pneumoniastlyossigi index”
(PSY) (1. tablizat). A betegek 66%-a volt 65 évnél id6-
sebb, 53%-uk volt férfi és 19%-uk idGsek otthondban élt.
A PSI (a tobbi hasonldé pontrendszerhez hasonldan)
pontozza a beteg 1. demografiai adatait (években meg-
adott életkorat, nemét), 2. tarsbetegségek fenndllasat (da-
ganat, mdjbetegség, pangisos szivelégtelenség, cerebro-
vascularis korkép, vesebetegség), 3. ot fizikalis eltérés
jelenlétét (megviltozott mentalis allapot, 1égzésszam,
szisztolés vérnyomds, testhémérséklet, pulzusszim) és
4. hét laboratériumi eredményt (vérgiz, urea, natrium,
glitk6éz, hematokrit, oxigénszaturacié, pleuralis folya-
dék jelenléte). A mortalitas kockizata szerint és a pont-
szamok Osszege alapjin a CAP-ban szenvedd betegek az
I, I1., IIL., IV. és V. osztalyba sorolhatok (pontszdmok:
<70, 71-90, 91-130, >130).

A vizsgilt idGszak végén bekovetkezett elhaldlozas
(n = 1738) kozvetlen oka leggyakrabban cardiovascula-
ris betegség (31%), 1égzbszervi kérkép (26%), valamint
daganatos megbetegedés (18%) volt. A 2. tablizat 6sz-
szefoglalja a PSI szerint csoportositott 3284 beteg ro-
vid és hossza tavih mortalitdsi adatait.

A kezdeti hospitalizaciot talélsk kozott kozel 500
beteg ismét pneumonia miatt kertilt kérhdazba (16%).
A nem pneumonias hospitalizaciok okai csokkend sor-
rendben a kovetkezsk voltak: egyéb respiracios betegsé-
gek (28%), keringési betegségek (16%), gastrointestinalis
betegség (9%), trauma (7%), daganat (5%).

Johnstone és munkatdrsai [6] adatai azt igazoljak,
hogy egyrészt igen magas a CAP miatti hospitalizaciot
kovetS hossza tiva morbiditds és mortalitds, mdsrészt
a CAP-ban szenved§ betegek mortalitdsi kockizatinak
pontszerl becslése (példaul PSI) j6 kozelitéssel tdjékoz-
tat az 1d6 el6tti mortalitas valds ardnyairdl. A 2. dbra
adatai a fentieket megerdsitik, amennyiben 624, CAP-on
atesett és 6347 kontrollszemély talélési aranyai (Kaplan—
Meier-analizissel 6sszehasonlitva) hatirozott kilonb-
séget mutat.

Biomarkerek

Alapveté CAP-ban is a vérkép, ezen beliil a neutro-
philia, neutropenia, thrombocytosis vagy thrombope-
nia értékelése. A szérumprokalcitonin-koncentricio
mérésére szolgalé (PCT-) teszt Magyarorszagon is el-
érhetd, de — részben koltsége miatt — meghatirozasat
viszonylag ritkin kérik. A koztudatban az terjedt el,
hogy a PCT fokozddasa sulyos bakteridlis infekciot je-
lez. A PCT azonban fokozotta valhat trauma, égés vagy
neuroendokrin tumor esetében is. Még nem véglege-
sen tisztazott, hogy a PCT mennyire alkalmas a viralis
és bakterialis etiologia megkiilonboztetésére CAP-ban.
Egy gyakran idézett tanulminyban a PCT-szint alapjan
a pneumonids betegek korilbeliil 15%-a nem kapott
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1. tiblazat | A teriileten szerzett pneumonia hosszii tivi tilélése a pneumonia-
sitlyossdgi index (PSI) fiiggvényében [6]
PSI Kiinduldsi betegszam és (%) Ot és fél év mulva él,
(Osszes n = 3284) abszolat szam és %
I ésII. 617 (19) 525 (85)
I11. 613 (19) 390 (64)
Iv. 1306 (40) 499 (38)
V. 748 (23) 132 (18)
2. tablazat Révid, kézép- és hossza tivii mortalitds a pneumoniasulyossigi index
(PSI) szerine [6]
PSI kockdzati Tualélsk P-éreék
csoport (0sszes n = 1546;47%), (a mortalitds szazalékos
n (%) fokozoddsinak
PSI-fiiggése)
30 napos mortalitds
I. ¢sII. 612 (99) <0,001
I11. 591 (96)
V. 1168 (89)
V. 535(72)
Egyéves mortalitds
I. és II. 577 (93) <0,001
I11. 530 (86)
Iv. 942 (72)
V. 324 (43)
5 és fél éves mortalitds
I ésII. 525 (85) <0,001
III. 390 (64)
Iv. 499 (38)
V. 132 (18)

antibiotikus kezelést [8], ez az ariny kozelit a viruspneu-
monidk relativ gyakorisigdhoz. Egy masik sokat idézett
tanulmany szerint azonban a PCT sem szenzitivitdsat,
sem specificitasit tekintve nem elég j6 biomarker a vi-
rilis és bakteridlis etiolégia elktlonitésében [9]. Christ-
Crain és munkatdarsai [10] 302, CAP-ban szenvedd be-
tegben a PCT alapjan dontottek az antibiotikum-terdpia
ledllitasanak idejérSl. A PCT-t 48 Oorinként mérték.
A kontrollcsoporttal szemben (PCT-t nem mértek) a so-
rozatos PCT-mért betegekben az antibiotikum-keze-
lést sokkal hamarabb (mar 6t nap elteltével, 12 nappal
szemben) le lehetett allitani anélkiil, hogy relapsus ko-
vetkezett volna be. Mds tanulmanyok is alitimasztot-
tak, hogy az Ot napndl hosszabb antibiotikus teripia
nem hoz jobb eredményeket, mint az 6tnapos kezelés
[11, 12]. Azt is tobb munkacsoport megerdsitette,
hogy az intravénas adagoldsrdl orilis kezelésre dtallas
nem jelent a CAP-s beteg szimara fokozott kockazatot
[13, 14]. Ismét mas eredmények szerint viszont stlyos
szepszissel kisért CAP-ban a referenciatartomany felsé
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1. dbra | Teriileten szerzett pneumonién dtesett 3284 beteg rilélési adatai [6]

hatarar6l nem csokkené PCT-koncentricié jellegzetes,
és e gyakori esetekben az antibiotikus terapia nem allit-
hato le [4].

A 3. tiblazar 6sszetoglalja a teriileten szerzett pneu-
moniaban alkalmazhaté biomarkerek igazolt hasznal-
hat6sigat.

Tekintettel arra, hogy a CAP korai és késGi mortalita-
sat is jelent&sen befolydsolja a cardiovascularis beteg-
ségek sulyosbodisa és szovédményei, figyelemre méltd,
hogy a BNP [20] és a troponin-1 [21] is a CAP stlyos-
sagi biomarkerének tekinthetd.

Mortalitasi kockazat CAP-ban:
A bakterialis expozicié mennyiségi
értékelése

2008-ban kozolték, hogy pneumococcusfertézésben a
vér pneumococcus-DNS-koncentriciéjanak mérése két-
szeres szenzitivitast (kozel 100%) a hemokultara-pozi-
tivitashoz képest [22]. S6t a baktérium-DNS koépia-
szama megbizhatdan elSre jelezte a szeptikus sokk és
az exitus bekovetkeztét [23]. Egy masik kozleményben
[24] is hasonlé kovetkeztetésre jutottak. Eddig agy tar-
tottdk, hogy a bakteridlis fert6zést kovets§ szepszis és
tobbszervi elégtelenség f6ként a szervezet talzott gyul-
ladisos reakcidjanak tulajdonithaté. A fenti eredmé-
nyek felvetik, hogy a lényeg a fert6z6 baktériumok
szama, a fert6zés eredendd sulyossiga lehet. A PCR-
alapt pneumococcusteszt harom oran beliil eredményt
adhat, viszonylag olcsd és Osszekotheté a penicillin-
rezisztencia genetikai vizsgilataval. Ez az Gj moddszer
attorést hozhat a CAP valoban adekvat kezelésében,
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2. 4bra Teriileten szerzett pneumonidn dtesett (CAP+, n = 624) betegek és

kontrollszemélyek (CAP-, n = 6347) ttlélési adatai (Bordon. Chest,
2011)

7

a genomidalis bakterialis ,,terhelés” megallapitasa kiszorit-
hat olyan hagyomdnyos érveket, mint ,,a betegebb em-
ber szélesebb spektrumti antibiotikumot kell kapjon”
vagy ,,a stulyosabb beteg tobbféle antibiotikummal keze-
lends”.

»

Ellatasszervezés és betegapolas

A CAP-ban szenvedd beteg ellitisinak mindségi muta-
téjaként ajanljak hagyomdnyosan a) a hemokultara vég-
zését, b) annak az id6tartamnak a hosszat, amig a beteg
megkapja az els§ antibiotikus kezelést, valamint azt,
hogy ¢) az antibiotikum-vélasztds az érvényes ajanlasok
szerint zajlik-e. Bar ezen szabdlyok betartdsa altalinos-
sigban helyénvald, erds klinikai evidencia eddig nem
szliletett arra vonatkozoéan, hogy kiilonbség van-e a
mortalitisban akkor, ha az antibiotikum-kezelést valé-
ban nyolc 6ran beliil kezdik el [25]. Az antibiotikum-
kezelésben mutatkozé késlekedés egyik f6 oka a meg-
felel elkiilénitd korisme folyamata is lehet. Erdemes
hangstlyozni ezzel kapcsolatban, hogy a CAP-ban mu-
tatkoz6 magas korai mortalitis legaldbb felerészben
nem fertGzéses eredetd [26], vagyis szivelégtelenség-
gel, szivizom-ischaemidval, thromboemboliaval, dehid-
riciéval, malnutritiéval, diabetes mellitusszal és aspi-
riciéval figg Ossze. Ezeknek a felmérésére esetleg
kevesebb figyelem jut, ha a hirom hagyomdnyos f6sza-
béalyt kovetik ,,csak”, vagy ha az ellaté intézmény tal-
terhelt ¢és a gondos elkiilonité koérismére nem jut idé.
El6rehaladast jelentene, ha a CAP-ban szenved$ beteg
stirgGsségi értékelésében szerepet kapna a szoveti oxi-
genizacio felmérése [27].
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3. tablazat | Teriileten szerzett pneumonidban alkalmazhaté biomarkerek
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Biomarker Ertékelés Referencia
Prokalcitonin Az antibiotikus kezelés idejének roviditése [10]
Nem elég érzékeny a virus- és a baktériumfert6zés elkiilonitésében [9]
Nem elég érzékeny a virus- és a baktériumfert6zés elkiilonitésében pneumonids gyermekekben [15]
A kiilonféle pneumoniakockazati pontrendszerekkel kifejezett stlyossiggal parhuzamosan viltozik [16]
Nem teszi erGsebbé a pontrendszerek prediktiv erejét [17]
C-reaktiv protein Javitja a pontrendszerek prediktiv erejét (példaul PST) [17]
Bakterialis fertézésekben és hospitalizilt betegek k6zott magasabb [18]
Proadrenomedullin Fokozddisa ardanyos a CAPD stlyossigaval [19]
B-natriureticus peptid ~ Fokozdddsa ardanyos a CAP sulyossigaval [20]
Troponin-I A hypoxia stlyossagdval ardnyosan fokozddik [21]

A CAP hosszu tava kovetkezményei

Az utdbbi években valt nyilvanvalova, hogy a CAP-n
atesett betegek mortalitdsi mutat6i legalabb kétszer
rosszabbak, mint az atlagos lakossagi mutatok [28, 29].
S6t az otéves mortalitasi kockdzat is egyértelmden na-
gyobb a CAP-n atesettek korében [30]. A jelenség hat-
terében elsGsorban cardiovascularis betegségek allnak
[27]. Tobb epidemioldgiai tanulmany is igazolta, hogy
hatarozott osszefliggés mutatkozik az akut léguti fer-

t6zések és a kés6bb bekovetkezd szivinfarktus kozott

[31, 32, 33].

A CAP mint a cardiovascularis
megbetegedések 6nallé kockazati tényezdje

Kozos patogenetikai ttvonalakat igazoltak az akut 1ég-
uti fert6zések, valamint az atherosclerosis és throm-
bosis kozott. Az atherosclerosis maga is gyulladdsos
megbetegedés. A CRDP, az IL-6 és a TNF-« vagy a
plazmafibrinogén-koncentracié stabil atheroscleroticus
betegek korében kisebb-nagyobb mértékben fokozot-
tak és koncentracioik Osszefiiggenek az akut cardiovas-
cularis megbetegedés kialakulasanak hosszt tava koc-
kdzatival [34, 35]. Ugyanezek a proinflammatorikus
mediatorok fokozédnak CAP-ban is, és bebizonyoso-
dott, hogy az IL-6 és az IL-10 CAP utin még egy év
malva is fokozott maradhat [36]. Valoszin(i, bar nem
bizonyitott, hogy CAP utin viltozé aktivitassal, de fo-
lyamatosan fennmarad a szisztémds gyulladas, amely az
atheroscleroticus plakkok tartés sériilékenységét valt-
hatja ki kovetkezményes thrombosissal és az érintett sz6-
vet infarktusaval. Akut [éguti fert6zések a coronariaerek
helyi gyulladasat is kivaltjak. Post mortem vizsgilatok
szerint akut fert6zésen datesett betegek korabban ki-
alakult atheroscleroticus plakkjaiban friss macrophag-
infiltracié igazolhaté amellett, hogy az adventitidban
is feldasulnak a macrophagok, a T-lymphocytik és a
dendritikus sejtek [37]. Az akut fertGzésekben vagy

endotoxin hatdsira a keringé thrombocytak is aktiva-
lédnak [38], fokozddik a plazmafibrinogén, IX. faktor,
trombin-antitrombin komplex és D-dimer koncentri-
cidja [39]. A prothromboticus mechanizmusok tartésan
aktivabbak maradnak CAP-ban szenvedd, elsGsorban
idGs betegek korében. Kozos patogenetikai kapocs az
atherosclerosis és a CAP kozott a vascularis endothe-
lialis diszfunkcié is: a neutrophil adhézié, a nitrogén-
monoxid-szintiz indukcidja, az NO myocardialis toxi-
citasa, az ¢érrendszer ténusinak csOkkenése és a
permeabilitas fokozddasa. Szepszisben a ciklooxigenaz-
2-aktivitds is novekszik és a kilonféle arachidonsav-
szarmazékok vascularis és cardialis hatdsaival is szimol-
ni kell [40]. A thrombosiskészséget az endothelin-1 és
a nagyobb mennyiségben termel6dé von Willebrand-
faktor is elGsegiti [41].

Akut 1égzdszervi fertézésekben a myocardium kont-
raktilitdsa csokken, mikézben O,-igénye fokozodik. Az
O,-szdllitds ilyen kortilmények kozott pedig gyakran
csokken. Az IL-1, a TNF-¢ és az IL-6, valamint az
endothelin-1 és az NO mind fokozott mennyiségben
képzodik szepszisben, és ezek a proinflaimmatorikus
medidtorok a myocardialis kontraktilitast és ennek ré-
vén a coronaria perfazids nyomasat is csokkentik [42].
Az oxigénszillitis csokkenése myocytanecrosishoz ve-
zethet [43], igy vélik érthet6vé, hogy a cardialis tro-
ponin miért érzékeny biomarkere a szepszisnek és a
szovédményes ventricularis diszfunkcionak [44]. Egyes
gyakori 1égz8szervi patogének (példdul influenzaviru-
sok, Chlamydin pnenmonine) megjelennek a coronaria-
plakkokban is [45, 46].

A cardiovascularis haldlozdsban is hatirozott szezo-
nalitds jellemz8, amely a cardiovascularis megbetege-
dések hagyomanyosan ismert kockdzati tényezSinek
folyamatos fennallasaval nem magyarazhat6 [47]. A car-
diovascularis haldlozds ugyanagy télen a legmagasabb,
mint a [égz8szervi fertézések. Crawford és munkatirsai
[48] mutattak rd, hogy a cardiovascularis mortalitas
évszaki fokozddasa télen egyiitt jar a prothromboticus
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mechanizmusok laboratériumi jeleinek véltozdsaival,
a magas fibrinogénkoncentracidval és a nagy atmérdjd
thrombocytak arianyanak fokozddasaval. Utdbbiakért
viszont a téli léguti fert6zések felelGsek.

Harom vizsgilat [49, 50, 51] eredményei bizonyit-
jak, hogy a léguti fert6zéseket napokkal, hetekkel, st
hoénapokkal kovetSen koriilbeliil négyszeres, kétszeres
és masfélszeres az akut myocardialis infarctus és az agyi
vascularis torténés kockdzata. Felmeriilhet azonban,
hogy példaul az életkor, a cukorbaj vagy a dohanyzis
mindkét nagy koérképcsoportnak kozos kockiazati té-
nyezdi, ezért a kimutatott idSbeli kapcsolat nem feltét-
len jelent ok-okozati 6sszefliggést.

FeltinGen gyakori akut myocardialis infarctus miatt
hospitalizaltak korében a megel6z6 léguti fertGzés
[52]. Agyi vascularis torténésben szenvedS betegekben
OtszOros a valoszinlsége annak, hogy Streptococcus pnen-
monine, Staphylococcus aurens, Mycoplasma pnenwmionine
vagy Chlamydia pnewmophila tertézésre utald szerolo-
giai eredmény sziilessen [53]. Akut myocardialis infarc-
tus miatt hospitalizaltak korében tobb mint 7%-os gya-
korisigh az egyidejlleg fenndllé pneumonia [54].
Erdekes, hogy forditva is igaz lehet, ugyanis Musher és
munkatdrsai [55] adatai arra utalnak, hogy a CAP miatt
hospitalizaltak kozott is koriilbelil 7% azon betegek
aranya, akik egyidejlileg akut myocardialis infarctusban
is szenvednek. A mortalitds kockidzata utébbiak kozott
négyszer magasabb, mint a csak CAP-ban szenved&k
kozott. Nagyobb felmérések is igazoljak, hogy CAP-ban
a betegek 6%-a AMI-ban is szenved [56]. A kérhazi
felvétel utan intenziv osztilyra helyezett CAP-s bete-
gek 50%-aban AMI is zajlott [56]. Mads szerz6k szerint
a rossz kimeneteld CAP-esetek 28%-dban AMI a kezelés
sikertelenségének f6 oka [57]. Az AMI valészintiségét
nyolcszorosnak talaltak azok kozott, akik Streptococcus
pnenmonine vagy Hemophilus influenzae okozta CAP
miatt kertiltek kérhazba [58].

Hosszu tavi mortalitasi adatok

Yende és munkatirsai [59] egy évig, Jobnstone és mun-
katdrsai [6] tobb mint 6t évig kovették CAP-val kezelt
betegeik sorsat. A hossz tivi mortalitis oka a bete-
gek egyharmaddban cardiovascularis eredetd volt. Egy
széles kord finn felmérés azzal az eredménnyel zirult,
hogy CAP-n atesett betegek késSbbi cardiovascularis
mortalitidsinak valészinlsége az atlagpopulicids valo-
szinlség két és félszerese [60]. A CAP és a cardiovas-
cularis halalozas kozotti ok-okozati kapcsolatra utal
tovabbd, hogy influenza ellen oltottak koérében a car-
diovascularis mortalitids is alacsonyabb [61]. Ellent-
mondasos eredmények sziilettek a pneumococcusel-
lenes vakcindcié cardiovascularis mortalitast csokkentd
hatdsarol [62, 63].
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