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Uvod

Pneumonija je akutna upala pluénog parenhima karakterizirana pojavom znakova upale
donjeg disnog sustava poput kaslja, boli u prsima, otezanog disanja, povisene temperature i
boli u prsistu. Uzrokovana je razli¢itim uzrocnicima, a pojavljuje se u svim dobnim skupinama,
u osoba sa razli¢itim kroni¢nim bolestima i razli¢itim imunosnim statusom te se zbog toga
prezentira neujednacenim simptomima i razlicitom teZinom bolesti. Pneumonija je
najozbiljnija infektivna bolest u diSnom sustavu i bez obzira na to sto sudjeluje samo s jednim
postotkom u svim akutnim infekcijama diSnog sustava pneumonija zauzima Sesto mjesto
medu glavnim uzro&nicima smrti, a uvjerljivo prvo mjesto medu infektivnim bolestimal®. U
obiteljskoj medicini lije¢nici najcesce lijece izvanbolni¢ku pneumoniju $to je sindrom u kojem
se upala pluéa razvije uimonkompetentnih osobama koje nisu bile nedavno hospitalizirane!?.
Unato¢ tome $to su pneumonije uzrok znacajnog morbiditeta i mortaliteta pneumonije su
Cesto pogresno dijagnosticirane, pogresno lijeene i podcijenjenel®. Umjesto naziva
»izvanbolnicka pneumonija“ u Hrvatskoj se ¢esto koristi naziv ,pneumonija iz opée populacije”
ili ,domicilna pneumonija“, a u literaturi na engleskom jeziku koristi se naziv ,,community-
acquired pneumonia“ll. U ovome radu naziv ,pneumonija“ se odnosi na izvanbolni¢ke
pneumonije ako nije drugacije naglaseno. Cilj ovog rada je naglasiti veliki znacaj ranog
prepoznavanja i lijeenja pneumonije u obiteljskoj medicini sukladno svim aktualnim
znanstvenim saznanjima i preporukama za rad u praksi. Dodatno, virus SARS-CoV-2 (engl.
Severe acute respiratory snydrome corona virus 2) koji uzrokuje COVID-19 (engl. corona virus
disease 19) je jedan je od novih uzrotnika pneumonije koja ima svoje specifi¢nosti
dijagnostike i lijecenja te je vaZzno istraziti i razmatrati strategiju lijeCenja na primarnoj razini

sukladno epidemioloskim i klini¢kim kriterijima.



Epidemiologija

Pneumonija je ¢esta i prema Hrvatskom Zdravstveno-Statistickom Ljetopisu broj pneumonija
godisnje u proslom desetljecu iznosi 57083 do 66589 pneumonija Sto predstavlja incidenciju
od 1,2% do 1,8% uz uzlazni trend®>®l, Sli¢na incidencija je i u drugim razvijenim drzavama
poput Sjedinjenih Ameri¢kih Drzaval’l iako je te$ko dobiti to¢an uvid u incidenciju zbog
rali¢itog prijavljivanja u razli¢itim drzavamal®. Incidencija je povedana kod osoba starije
Zivotne dobi i to osobito kod muskaraca kod kojih je incidencija u skupini iznad 65 godina
nekoliko puta visa nego kod Zena. Takoder incidencija ovisi o godiSnjem dobu i dvostruko je
veca zimi nego u proljecel®19, Epidemiologija COVID-19 pneumonije je sloZena zbog velikog
broja asimptomatskih slu¢ajeva COVID-19, oskudnim istraZzivanjima o COVID-19 koji se lijeci
izvanbolni¢ki, velikom broju pneumonija sa negativnim rendgenskim nalazom®l j
heterogenosti istrazivanja zbog dinamicke epidemioloske slike i razlike u epidemioloskoj
situaciji u razli¢itim zemljama. U jednom istrazivanju u Kini 81% COVID-19 slu¢ajeva su bili blagi
bez pneumonije ili sa blagom pneumonijom, 14% su bile ozbiljne pneumonije koje su
zahtjevale hospitalizaciju na odjelu i u 5% bilo je potrebno primanje na JIL (jedinica za
intenzivno lijecenje), a smrtnost medu potvrdenim slucajevima je bila 2.3%. Sli¢ni podatci su
opazeni i u Italiji®?. U Hrvatskoj je ukupna incidencija COVID-19 od pocetka epidemije 8808
na 100000 stanovnika i ukupni mortalitet od pocetka epidemije je 200 na 100000
stanovnika!*3l. Mortalitet pacijenata koji se lije¢e ambulantno je manji od 1%, a kod pacijenata
koji su morali biti hospitalizirani do 27%**. Mnogobrojne Zivotne navike su faktori rizika za
pojavu pneumonije puput pusSenja, pothranjenosti, velikog broja ukucana, kontakti sa
Zivotinjama, loSe odrZavani zubi i nizi stupanj obrazovanosti. Takoder raznovrsna klinic¢ka

stanja u anamnezi povecavaju rizik od razvoje pneumonije, a od njih su najznacajnija nedavno



preboljena pneumonija, pneumonija sa pozitivnim radiogramom bilo kada u Zivotu, invazivni
dijagnosticki zahvati na diSnom sustavu u posljednih godinu dana te brojne kroni¢ne bolesti

poput astme, dijabetesa, kroni¢nog sréanog i jetrenog zatajenjal®.

Patofiziologija i patologija

Dugo se smatralo da su pluéa kod zdrave osobe sterilna medutim danas se zna da to nije
tako*® i pneumonija nastaje tek kada infektivni uzro&nici nadvladaju obrambene mehanizme
koji Cesto mogu biti oslabljeni raznim cimbenicima koji povecavaju rizik za nastanak
pneumonije. Najé¢es¢i nacini kontaminacije plué¢a uzro¢nicima su aspiracija i inhalacija dok su
hematogeno Sirenje i Sirenje sa okolnih struktura puno rijedi. Obrambeni mehanizmi pocinju
u nosu gdje se mehanickom filtracijom sprijecava prolazak velikih ¢estica u donji respiratorni
sustav. U usnoj Supljini prisutna je uobic¢ajena flora i mnogo ¢imbenika poput fibronektina koji
sprecavaju kolonizaciju uzro¢nika pneumonije. Refleksi zdrijela i cilije u bronhalnom stablu su
sljededi vrlo vazni mehanicki obrambeni mehanizmi. Ako uzrocnici nadvladaju te mehanizme
u alveolama se nalaze makrofazi i obrambeni ¢imbenici poput surfanktanta. Pneumonija u
vecini sluéajeva ne nastaje zbog direktnog osteéenja parenhima uzrocnicima nego zbog
neprimjerenog upalnog odgovara. Neprimjereno otpustanje ¢imbenika upale dovodi do
povecane provodljivosti kapilara i ispunjenosti alveola eksudatom sto uzrokuje smanjenje
razmjene plinova. Patoloski pneumonija ima cetiri stadija. Prvi stadij je stadij kongestije u
kojem dolazi do nakupljanja edema u alveolima. Ovaj stadiji traje oko 24 sata nakon kojeg
nastupa drugi stadiji koji se naziva crveno ojetrenje zbog nakupljanja eritrocita u alveolama.
Nakon toga dolazi do sivog ojetrenja gdje se nakuplja fibrin i bijele krvne stanice nakon kojeg
nastupa rekonvalescentni stadij. Ovaj tipicni slijed stadija danas se u praksi rijetko odvija zbog

rane primijene antibiotika. Ova Cetiri stadija tipi¢na su za alveolarne prenumonije dok kod



intersticijskih dolazi do edema alveolarnih septa i nakupljanja monocita u njimal®6l, SARS-
CoV-2 virus se pomocu svojeg proteina S veZe na receptor ACE2 (engl. angiotensin converting
enzyme 2) te bolest nastaje zbog neprimjerenog upalnog odgovora i trombotske i
mikroangiopatske vaskulopatije pluénih kapilara®. Sekundarna pluéna infekcija je dokazana

kod 6.9% pacijenata hospitaliziranih zbog COVID-19[%°,

Podjela pneumonija

Opcenito se sve pneumonije se mogu podijeliti na nekoliko nacina. Temeljni nacin kao
polaziste za ovaj rad je podjela prema mjestu infekcije na izvanbonic¢ke pneumonije i bolnicke
pneumonije. Bolnicke pneumonije podrazumijevaju stanja sa novootkrivenim rendgenskim
infiltratom nastalim nakon dva ili viSe dana od prijema u bolnicu i pneumonije u bolesnika sa
oslabljenim imunitetom[l. U literaturi na engleskom jeziku takoder se &esto izdvajaju
pneumonije povezane sa mehanickom ventilacijom i pneumonije povezane sa zdrastvenom
skrbi (engl. healthcare-associated pneumonia — HCAP) gdje su ukljucene pneumonije kod
pacijenata koju su bili hospitalizirani u zadnjih 90 dana, pacijenti u domovima, pacijenti koju
su nedavno primali intravensku terapiju ili bili na hemodijalizi®2%!. Ova podjela je vazna jer o
skupini pnemunija ovisi vjerojatni uzroénik, terapija i prognoza. Pojam pneumonije povezane
sa zdravstvenom skrbi u Sirokoj je uporabi u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama medutim u
Europi postoje radovi koji smatraju da je izdvajanje te vrste pneumonija korisno?Y, ali i neki
koji smatraju da je S$tetno®? te se koristenje tog pojma zbog sli¢nosti uzroénika sa
izvanbolni¢kim pneumonijama u Europi ne preporudal??. Etioloski pneumonije se mogu
podijeliti na bakterijske, virusne i gljivi¢nel*®l. Vrlo zna&ajna je podjela na tipi¢ne/bakterijske i

atipi¢ne pneumonije opisana u tablici (tablica 1) bazirana na klinickoj podijeli.

Tablica 1. ObiljeZja bakterijskih i atipicnih pneumonija



Obiljezje Bakterijska Atipi¢na Obiljezje Bakterijska Atipi¢na
pneumonija pneumonija pneumonija pneumonija
Najucestaliji Streptococcus Mycoplasma  Nalaz Perkusije Skraéeni zvuk,  Normalan
uzrocnik pneumoniae pneumoniae muklina
Dob Osobe starije  Osobe mlade Nalaz auskultacije Bronhalno Normalan u
zivotne dobi Zivotne dobi disanje, pocetku,
krepitacije kasnije
i hropci hropci
Temperatura Visoka, esto  Visoka, Rendgenski Homogena, Njezna,
pracena rijetko nalazi ostro mrljasta
tresavicom pracena ogranicena neostro
tresavicom sjena ogranicena
sjena
Kasalj Produktivan Suh/odsutan  Broj leukocita Neutrofilija Normalan
Kataralni Cesti Rijetki C-reaktivni Vrlo povisen Umjereno
simptomi protein povisen
Iskasljaj Purulentan Odsutan Aminotransferaze Normalne Nerijetko
povisene
Boluprsima  Cesta Rijetka Komplikacije Cesto Rijetke
Opci Izrazeni Dominiraju Epidemioloska Sporadicno Epidemijska
simptomi kl. slikom obiljezja Pojava
Herpes Cesto Rijetko Tezina bolesti Ozbiljnija Dobra
labialis prognoza prognoza

Modificirano prema Kuzman | et al. i Begovac J. et al.[%23]

Najéeséi uzrocnici st redom prema ucestalosti su: Streptococcus pneumoniae, respiratorni
virusi, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydophila psittaci i Coxiella burnetii. S.
Pneumoniae je najées¢i uzrocnik u ambulantnom lijeéenju, kod hospitaliziranih pacijenata i
kod onih kojima je bilo potrebno lije¢enje u jedinici intenzivnog lije¢enjal’). Kod pacijenata
lije¢enih ambulantno slijedeci najéeséi uzro€nici nakon S. Pneumoniae su respiratorni virusi?2,
a M. pneumoniae i C. pneumoniae zajedno &ine oko 30% uzro&nikal?¥. Kod pacijenata kod kojih
je potrebna hospitalizacija odnos uzroc¢nika je sli¢an, ali su ucestaliji H. Influenzae, M.
catarrhalis te Staphylococcus aureus. Kod pacijenata lijecenih u jedinici intenzivnog lijeenja
ucestaliji su gram negativni uzro€nici i S. Aureus te L. pneumophila??!. Daljnje podjele su
kronoloska podjela na akutne i kroni¢ne upale, patoloska podjela na alveolarne i intersticijske,

epidemiitoska na primarne, sekundarne i oportunisticke pneumonijel!”). Takoder postoji



podjela prema radioloSkom nalazu. Alveolarne pneumonije su uglavnom izazvane bakterijama
i prezentiraju se kao homogena, osStro ograniena, lobarna sjena ¢esto praéena izljevom.
Bronhopmneumonija se prezentira kao rendgenska sjena koja je mrljasta, neostro ograni¢ena
i moze imate multiple infiltrate i nastaje zbog sekundarne bakterijske nastale hematogenim
nacinom Sirenja. Intersticijska pneumonija prezentira se kao njezni, mrezoliki ili mrljasti neosto
ogranicen infiltrat i uobi¢ajen je za atipicne uzrocnike. Nekrotiziraju¢a pneumonija je
posljedica destrukcije parenhima koja se prezentira kao patolosko prosvjetljenje i posljedica

je stafilokoka, anareobnih i gram negativnih bakterijal*.

Klinicka dijagnoza

Pacijenti kod kojih trebamo posumnjati na pneumoniju su oni sa novim zZariSnim znakovima u
prsima, dispnejom, tahipnejom, tahikardijom veéom od 100 otkucaja u minuti i poviSenom
temperaturom!??l. Dijagnostika uvijek pocinje od najjednostavnije metode i kreée prema
sloZenijima, a kombinacija anamneze i klinickog pregleda ima specificnost od 56% i osjetljivost
od 67%?°. Anamneza je prvi dio diagnosti¢kog puta u kojem anamneza, klini¢ki pregled i
diagnosticki testovi imaju razli¢ite omjere vjerojatnosti (eng. likehood ratio — LR)2?l. Anamneza
daje mnostvo podataka ukljucujuéi vruéicu te vrucica predstavlja jedan od najkorisnijih
podataka sa LR=2.1-1.7, pracena dispnejom koja je takoder jedan od simptoma koji su znacajni
sa LR=1.4. Od respiratornih simptoma prisutnost sputuma (LR=1.3) takoder govori u prilog
pneumoniji, dok bol u grlu i kataralni simptomi imaju LR=0.78. U klinickom pregledu u opéem
statusu najznacajniji su vitalni znakovi: temperatura visa od 37.8 (LR=1.4-4.4), tahikardija veca
od sto otkucaja u minuti (LR1.6-2.3) i tahipneja ve¢a od dvadeset u minuti (LR=1,2-3.4)27],
Pulsna oksimetrija se treba napraviti svima sa sumnjom na pneumonijul?® te pO, (saturacija

kisikom) <90% ima nisku osjetljivost, ali dobru specificnost i metoda je korisna za izdvajanje



pacijenta sa loSijom prognozom bolesti?. Pregled pluéa perkusijom i osobito auskultacijom
ima veliki znacaj (LR=1.6-6,1) sa osjetljivo3éu od 33% i specificno$éu od 87%27- 3%, Ako pacijent
nema tahipneju vecu od 20 udisaja po minuti, temperaturu veéu od 37.8°C i tahikardiju veéu
od 100 otkucaja u minuti vjerojatnost da pacijent ima pneumoniju je manja od jedan posto[?”l.
Ced¢i simptomi COVID-19 koji mogu upiéivati na SARS-CoV-2 kao uzro¢nik su anosmia (64%),
vruéica (56-99%), kasalj (55-82%), gubitek teka (40%), umor (38-70%), iskasljaj (27-34%),
dispneja (19%-57%), zimica (12-15%), mijalgija (11-45%), grlobolja (5-14%), glavobolja (3-14%)

i proljev (2-24%)B3Y,

Laboratorijske pretrage

Zaispravnu dijagnozu, procjenu tezine bolesti i stanju kroni¢nih bolesti neophodno je napraviti
sliedece nalaze krvi: C-reaktivni protein (CRP), kompletna krvna slika, glukoza u krvi, ureja,
kreatinin, aminotransferaze i elektroliti. Ovi nalazi nisu neophodni za pocinjanje terapije?3.
CRP i prokalcitonin su dva biomarkera koja su najvise istrazeni kod infekcija donjeg disSnog
sustava!’®l. Smjernice preporuéuju koristenje CRP-a za diferencijaciju pneumonija od drugih
infekcija disnog sustaval?%2332l, Razina CRP-a niZa od 20 mg/L sa trajanjem simptoma duZe od
jednog dana ukazuje sa velikom vjerojatnoséu da se ne radi o pneumoniji, CRP do 100 mg/L
sugerira na manje teSke pneumonije koje su posljedice nebakterijskih uzroénika, vrijednosti
vise od 100 mg/L ¢ine pneumoniju vrlo vjerojatnom, a razina iznad 200 mg/L upuduje na teske
pneumonijel?>3]. Analiza 17 istraZivanja pokazala je da razina CRP-a vida od 20mg/L u
kombinaciji sa klini¢kim simpotimima ima osljetljivost 80-90% i specifi¢nost 30-50%33!. Omjer
vjerojatnost (eng. odds ratio — OR) za razinu CRP-a ve¢u od 20 mg/L je 5.02 sto je slicno OR za

procalcitonin. lako neke studije pokazuju korisnost odredivanja prokalcitonina zbog smanjenja



koridtenja antibiotika u primarnoj zdrastvenoj skrbi®* smjernice ne preporudaju njegovo

koristenjel22:23:32],

Mikrobioloska dijagnoza

Mikrobioloska analiza iskasljaja

U pacijenata sa blagom klinickom slikom koji se lije¢e ambulantno ne preporuca se uzimanje
sputuma za bojanje po Gramu i kulturu??. |skasljaj se treba mikrobioloski obraditi kod
pacijenata sa tezom klinickom sliku, kod onih pacijenata koji su bili hospitalizirani ili primali
parenteralnu antiobiotsku terapiju u posljednjih devedeset danal®? i to samo ako je moguée
uzeti kvalitetan uzorak prije poletka empirijske antibiotske terapijel??. Kvalitetan uzorak je
onaj u kojem u iskasljaju ima vise od 25 polimorfonuklearnih leukocita i manje od deset stanica
plocastog epitela u jednom vidnom polju pri poveéanju od sto puta. Ti kriteriji se zovu
Washingtonski kriteriji prema doktoru koji ih je predloZio® i uzorci moraju biti obradeni
unutar dva sata od preuzimanja ili biti skladidteni na temperaturi od 4 stupnja celzijusal®®l.
Prema jednom istraZivanju od pacijenata sa pneumonijom koji su trebali biti hospitalizirani od
treéine se mogao dobiti iskasljaj, a samo pola od tih uzoraka su bili adekvatni prema
navedenim kriterijima. Brojna istraZivanja pokazuju da je pretraga sputuma uspjesna u
pronalazenju uzroc¢nika u 9-21% slucaja kod hospitaliziranih pacijenata. Terapija se promijenila
prema nalazu iskasljaja samo kod 1-12% hospitaliziranih pacijenata. Bez obzira na te loSe
statisticke podatke ova pretraga je jednostavna i jeftina i zbog toga zadrZava svoju

korisnost371.

Hemokultura



Uzimanje krvi za hemokulture se ne preporuca osim za pacijente koje je potrebno
hospitalizirati ili kada se radi o HCAPB32, Hemokulture imaju nisku osjetljivost i prema jednoj
analizi 15 radova sa 3898 sudionika kod samo 3.5% pacijenata sa pneumonijom su
hemokulture pozitivne. Osjetljivost ove pretrage je vrlo niska, ali je specifiénost skoro sto
postol8l, Pozitivhe hemokulture rijetko dovode do promjene antibiotika i imaju mali utjecaj
na ishod bolesti®®3%40 Medutim preporuca se daljnje provodenje dijagnosti¢ke metode gdje
se treba uzeti set od dva uzorka od kojih je jedan za areobne, a drugi za anaerobne uzrocnike

zbog detektiranja rijetkih i/ili rezistentnih uzroénika i niske cijene pretrage!3% 38,

Detekcija antigena

Imunokromatografski test detekcije antingena bakterije Legionella pneumophila u urinu treba
se napraviti kod pacijenata sa teSkom klinickom slikom koje treba hospitalizirati i kada postoji
klinicka i epidemiolodka sumnja na infekciju bakterijom L. pneumophila'??' poput
epidemioloskih podataka kao izloZzenost umjetnim vodenim sustavima, toplo godisnje doba i
drugi oboljeli u okolini*l, Legioneloza je pneumonija koja &esto ima tesku klini¢ku sliku i ¢ak
do 40% slucajeva je potrebno lijeciti u JIL-u i smrtnost je do 9%. 91-97% dijagnoza se postavlja
na temelju antingenog testa. Test ima visoku osjetljivost od 69-100% i specificnost od 99-
100%. Test otkriva L. Pneumophilu serogrupe 1 koja uzrokuje 90% legioneloza medutim ne
otkriva prisutnost ostalih serotipova i specijesa od kojih su naj¢eséi L. micdadei, L. bozemanii i
L. dumoffii te 8% pacijenata sa legionelozom ne izluCuje antigene mokrac¢om. U tim
sluc¢ajevima zlatni standard je kultura na BCYE (engl. buffered charcoal yeast extract) podlozi
koja ima 81% osjetljivost i sto posto specificnost Sto je bolje nego molekularne metode PCR

(engl. polymerase chain reaction) i LAMP (engl. loop-Mediated isothermal amplification) Cija



je prednost samo u brzem dobivanju rezultata jer ponekad za rezultat kulture uzorka potrebno

do dva tjednal*243],

Test detekcije antingena bakterije Streptococcus pneumonae u urinu treba se napraviti samo
kod teskih pneumonija koje treba hospitalizirati. Osjetljivost testa u istrazivanjima je 65-100%,
visoke osjetljivosti i specificnosti kod pacijenata sa neadekvatnim iskasljajem i kod pacijenata
kod kojih je zapoceta emprijiska antimikrobna terapija. Koristenje testa ima povoljan utjecaj

na mortalitet i trajanje boravka u bolnici3244,

Test detekcije antigena virusa influence se ne preporuca nego se preporuca koristenje PCR
testa za virus influence. To je zbog niske osjetljivosti testa od 51-67% dok molekularne metode

imaju osjetljivost od 99%[*%!.

Seroloske metode

Serloske metode se ne preporucaju za redovitu svakodnevno uporabu nego samo kod
hospitaliziranih pacijenata kod kojih se sumnja na pneumoniju uzrokovanu atipi¢nim
uzrocnicima. SeroloSka dijagnostika je metoda kojom se odreduje titar antitijela protiv
odredenih uzroénika u krvi. Uzimaju se i analiziraju dva uzorka seruma sa razmakom od dva
do tri tjedna i usporeduje se razina protutjela i ako je doslo do Cetverostrukog povecanja to se
naziva serokonverzija i potvrduje dijagnozu. Osjetljivost ove metode je 50% i ima sto postotnu

specifi¢nost(23:46l,

Molekularna dijagnostika

Molekularne metode, poglavito PCR, preporucéene su kod pacijenata koje treba hospitalizirati

sa klinickom sumnjom na na S. Pneumoniae u slucaju veé zapocete empirijske terapije ili u
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slu¢aju klinicke sumnje na atipiénu pneumoniju ili influencu???3, Kod hospitaliziranih
pacijenata kvantitativna lancana reakcija polimerazom u stvarnom vremenu (engl. real-time
quantitative polymerase chain reaction — RQ-PCR) u iskasljaju je najbolja metoda za otkrivanje
S. Pneumoniae i dovodi do etioloSke diagnoze dvostruko ¢es¢e nego hemokulture ili kultura
iskasljaja. Osjetljivost je najbolja od svih metoda i iznosi 59-79% i specificnost od 88%.
NajvaZnija osobina ove metode je to Sto je ako su pacijenti ve¢ primili empirijsku terapiju kada
je RQ-PCR pozitivan kulture iskasljaja su negativne u 80% slucajeva medutim ako je proslo vise
od 24 sata od davanja antibiotika i RQ-PCR je neucinkovit*®!, Takoder moze sluZiti kao metoda
za odredivanje teZine bolest jer kod RQ-PCR veliki broj kopija bakterijske DNA povezan sa
vecim rizikom za septicki 3ok, potrebu za mehani¢kom ventilacijom i smrtni ishod*®l. Postoje
istrazivanja koja pokazuju da je PCR manje osjetljiv od serologije za etioloSku dijagnozu
atipi¢nih pneumonija medutim istraZzivanja koja govore suprotno su mnogo brojnija i mnogo
njih dolazi do zaklju¢ka da je najbolje kembinirati kombinirati ove dvije metodel??. za
influenza virus treba se koristiti test amplifikacije nukleinskih kiselina (engl. nucleic acid
amplification tests — NAAT) umjesto brzog influenca dijagnostic¢kog testa (engl. rapid influenza
diagnostic test — RIDT) jer je osljetljivost RIDT u usporedbi sa NAAT kao zlatnim standardom
samo 0-33%*4. Kod pacijenata sa COVID-19 PCR je zlatni standard i prema jednom meta
istraZivanju nazofaringealni/faringealni bris ima osjetljivost od 73.3%, analiza iskasljaja ima
osjetljivost 97.2%, specificnost PCR metode je 100%, ali postoje lazno negativni rezultati ako

je PCR napravljen u prvih sedam dana od infekcije!?).

Slikovhe metode

Randgenskim snimanjem postavlja se konaéna dijagnoza pneumonije!??.. Snimka se treba

napraviti u posteroanteriornom i lateralnom smjeru. Na rendgenskoj snimci moZe se

11



pneumonija prezentirati kao homogena, ostro ogranicena, lobarna sjena cesto pradena
izljevom Sto se Cesto vidi kod pneumonije uzrokovane S. Pneumoniae i pokazuje infiltrat u
alvoelama. Mrljasto neostro ograni¢ene multifokalne sjene je bronhopneumonija koja
uglavnom nastaje nakon hematogenog rasapa uzro¢nika i vidi se kod S. Aureusa. Pneumonija
koja zahvaca intersticij prezentira se kao njezni, mrezoliki ili mrljasti neograniceni infiltrat i
upucuje na atipicnu pneumoniju. U nekrotizirajucoj pneumoniji dolazi do destrukcije
parenhima i prezentira se kao patoloska prosvjeteljenja i nastaje kao posljedica S. Aureusa i
gram negativnih bakterijalt. Jedno istraZivanje pokazalo da se se kod hospitaliziranih
pacijenata pneumonija dokaZe rendgenskom slikom kod samo & trecine pacijenata.
Rendgenska slika je ¢eS¢e negativna kod starijih osoba i kod dehidriranih pacijenata te kod
pacijenata koji nemaju pneumoniju uzrokovanu S. Pneumoniae nego gram negativnim
uzro€nicima ili drugim streptokokima. Radiolosko snimanje se treba ponavaljati jer u 7%
pacijenata sa pocetno urednim radioloskim nalazom se pneumonija dokazala drugim
snimanjem. Mortalitet je slican kod pacijenata sa klinickom sumnjom na pneumoniju i kod
onih sa radioloSki dokazanom pneumonijom tako da nedostatak radioloskog dokaza ne
opovrgava klini¢ku dijagnozu i nije kontraindikacija za empirijsku terapijul®®. COVID-19
pneumonija Cesto se ne prikazuje na radiogramu te metoda ima osjetljivost 33-69% i prikazuje
multifokalne periferne uglavnom bilateralne promjene®»°1, Kompjuterizirana tomografija
(engl. chest tomography — CT) se preporuca samo kod pacijenata kod kojih je tesko postaviti
dijagnozu. Provodenje CT-a kod tih pacijenata dovodi do promjene dijagnoze u samo 8%
pacijenata i njegova korist je uglavhom u iskljuéenju dijagnoze pneumonije u nejasnim
slu¢ajevima sto dovodi do smanjena nepotrebnog antimikrobnog lije¢enja. Ultrazvuk pluéa
(engl. lung ultrasonography — LUS) se u brojnim istrazivanjima pokazao kao vrlo dobra metoda

sa osjetljivos¢u 80-90% i specificnos¢u od 70-90%. LUS je povoljna metoda zbog njegove
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dostupnost i zbog toga Sto ne ukljucuje ionizirajuce zracenje, ali treba provesti istraZzivanja o

utjecaju te metode na klini¢ki ishod!®2l,

Procjena tezine bolesti

Nakon postavljanja dijagnoze treba procjeniti teZinu bolesti jer o tome ovisi da li ¢e se pacijent

lijeciti ambulantno, na odjelu ili u JIL-u. Treba se koristiti kombinacija klinicke slike i

objektivnog alata za procjenu rizika®?.. Za procjenu rizika koriste se alati PSI (engl. Pneumonia

Severity Index), CURB-65 (engl. confusion, urea, respiratory rate, blood pressure — 65) i

njegova modifikacija CRB-65 $to je CURB-65 bez ureje koji se podjednako rabel?3! te opisani su

u tablicama (tablice 2, 3).

Tablica 2. Pneumonia Severity Index

Rizi¢ni Cimbenik
Dob

Smjestaj u domu

Neoplasti¢na bolest

Bolest jetre

Kongestivno sréano zatajenje
Cerebrovaskularna bolest
BubreZna bolest

Poremecaj svjesti

Tahipneja > 30

Sistolicki tlak < 90
Temperatura 240 °Cili < 35 °C
Tahikardija (= 125/min)
Arterijski pH < 7,35

Ureja > 11,0 mmol/L

Natrij < 130 mmol/L

Glukoza = 14,0 mmol/L
Hematokrit < 30%

pO2 < 60 mmHg ili saturacija kisikom < 90%
Pleuralni izljev

Bodovi
Muskarci = broj godina
Zene = broj godina — 10
+10
+30

+ 20
+10
+10
+10

+ 20
+20

+ 20

+ 15
+10
+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

Preuzeto iz Fine MJ et al.[*3!
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Tablica 3. Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure - 65

Rizi¢ni cimbenik Bodovi
Confusion: novonastala konfuzija +1
Ureja: > 7 mmol/L +1
Respiratory rate: tahipneja 30/min +1
Blood pressure: sistolicki tlak < 90 ili dijastolicki tlak < 60 mmHg | +1
65 — osoba starija od 65 godina +1

Preuzeto iz Lim WS et al.’4

Glavna prednost PSl-a u odnosu na druge dvije metode je to Sto su brojna istrazivanja pokazala
da je precizniji u identifikaciji pacijenata sa pneumonijom koji imaju blaZi oblik bolesti®2. U
jednom istrazivanju alat PSI je grupirao viSe pacijenata u skupinu pacijenata sa niskim rizikom
nego alat CURB (68% naprema 51%) i oni su imali i manji mortalitet (1.4% naprema 1.7%)>,
Jedno meta istraZivanje u kojem je analizirano 23 istrazivanja u kojima je bilo uklju¢eno 22753
pacijenata pokazalo je da PSl ima osljetivost 90% i specificnost 53%, CURB-65 ima osjetljivost
62% i specifiicnost 79%, a CRB-65 osjetljivost 33% i specificnost 96%!°¢1. CURB-65 i CRB-65 su
praktiéni zbog svoje jednostavnosti?? i prema brojnim istraZivanjima prediktivna vrijednost
im je sli¢na kao PSI®®7! ¢ak i ako se CRB-65 dodatno modificira i koristi samo sistoli¢ki tlak®®!.
Brojni markeri poput CRP-a, prokalcitonina, carboxy-terminal provasopressin (CT-proAVO),
midregional proadrenomedullin (MR-ADM), pro-ADM (pro-adrenomedullin) su istrazivani i
pokazalo se da imaju potencijal u predvidanju mortaliteta, ali jos nije utvrdeno kako ih uklopiti
u procjenu tezZine bolesti zajedno sa klinickim stanjem i objektivnim alatima za procjenu

rizikal22l,

LijeCenje
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Mijesto lijeCenja

Nakon dijagnoze i procjene teZine bolesti treba donijeti odluku o mjestu lijeCenja gdje se
koriste PSI, CURB-65 i CRB-65 prema tablici (tablica 4)12% i za primanje u JIL se takoder koriste
IDSA/ATS kriteriji (tablica 5) gdje je potreban jedan veliki ili tri mala kriterija za primanje

pacijenta u JILP9.,

Tablica 4. Mjesto lijeCenja pacijenta

Mijesto lijecenja Sustav CURB-65 Sustav PSI
Ambulantno lijecenje 0-1 >70
Hospitalizacija na odjelu 2 71-130
Jedinica intenzivnog lijecenja 3-5 >130

Napravljeno prema Kuzman | et al.l?*

Tablica 5. IDSA/ATS (engl. Infectious Diseases Society of America/ American Thoracic

Society) kriteriji

Veliki kriteriji

Potreba za invazivnom mehani¢kom ventilacijom
Septicki Sok s potrebom primjene vazopresora
Mali kriteriji

Tahipneja = 30/min

Pa02/FiO2 < 250

Zahvacenost vise pluénih reznjeva

Promjena stanja svijesti

Ureja > 7 mmol/L

Leukopenija < 4 x 109 /L

Trombocitopenija < 100 x 109 /L

Hipotermija < 36 stupnjeva Celzijusa
Hipovolemija zbog koja je potreba velika nadoknada tekuéine

Preuzeto iz Mandell LA et al.>?!

Individualna procjena je vazna kod pacijenata starijih od 65 godina sa ¢imbenicima rizika.
37.4% pacijenata primljenih u jedan hitni centar (engl. —emergency deparment) sa PSI manjim
od 70 su bili hospitalizirani, a razlog je bio prisutnost komorbiditeta u 71,5% slu¢ajeva'®.

Odredivanje mjesta lije¢enja pacijenata sa COVID-19 pneumonijom je sloZenije zbog nedavne
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pojave bolesti i brojnih heterogenih istraZzivanja. Prema jednom istrazivanju cak 21.1%
pacijenata hospitaliziranih sa CURB-65 0 ili 1 je imalo lo3i ishod bolesti®!. U jednom sli¢nom
istrazivanju pacijenti sa CURB-65 2 ili manje koji su bili hospitaliziranu imali su mortalitet
16.7%!°%, a istraZivanje koje je proucavalo specifiénost CURB-65 4 ili vise pokazalo je da taj
parameter ima visoku osljetljivost i specificnost za COVID-19. Iz toga se moze zakljuditi da je
CURB-65 koristan, ali kod nekih pacijenata sa niskim CURB-65 se moZe razviti teka bolest[®2],
Za hospitalizaciju se parcijalni tlak kisika dobiven pulsnom oksimetrijom pokazao kao vrlo
korisni parametar za odredivanje potrebe sa hospitalizacijom. PO, <93% pokazaju da se radi o

COVID-19 pneumoniji gdje je potrebna hospitalizacijal3Y.

Pocetak antimikrobne terapije

Smjernice preporucaju pocinjanje lije€enja odmah po pocetku lijecenja, sto prije ili unutar 4
sata od dono3enja dijagnozel?*23l. Ove preporuke su uglavhom napravljene prema
retrospektivnim istrazivanjima, ali neka klinicka istrazivanja o TFAD (vrijeme do prve doze
antibiotika; engl. the time to first antibiotic dose) kod pacijenata sa srednje teSkom i teSkom
pneumonijom pokazuju da razlike u TFAD ako je manji od osam sati nisu povezane sa

mortalitetom![63.64],

Antimikrobna terapija

Lijek prvog izbora za lijeCenje tipicne pneumonija kod pacijenata koji se lije¢e ambulantno je
amoksicilin u dozi od 500mg do 1000mg tri puta dnevno. Kod lijecenja starijih pacijenata i
mladih sa komorbiditetima mozZe se primijeniti ko-amoksiklav u dozi 1g dva puta dnevno.
Druge terapijske mogucénosti su cefuroksim aksetil ili cefpodoksim u dozi 500mg dva puta
dnevno, levofloksacin 500g dnevno i moksifloksacin 400mg dnevno. U sluaju perzistiranja

temperature nakon tri dana treba lijek za bakterijsku pneumoniju zamijeniti lijekom za
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atipicnu pneumoniju. Lijek prvog izbora za lijeCenje ati¢ne pneumonije kod pacijenata koji se
lijece ambulantno je azitromicin u dozi od 500g. Druge terapijske mogucnosti su klaritromicin
u dozi od 500g dva puta dnevno i doksiciklin u dozi 100g dva puta dnevno. Takoder je moguce
kombiniranje terapije za bakterijsku i atipi¢cnu pneumoniju kod bolesnika sa komorbiditetima.
U slucaju da je pacijent nedavno uzimao antimikrobnu terapiju za pneumoniju preporuca se
koristenje druge skupine lijekova zbog moguée bakterijske rezistencije na antibioktike.
Antimikrobna terapija treba trajati sedam do deset dana osim terapije azitromicinom koja
traje tri dana te se preporuca da se lije¢enje nastavi barem dva do tri dana nakon pada
temperature na normalne vrijednosti. U slucaju neuspjesnog lijeCenja treba pacijente

hospitalizirati?332l,

Istrazivanja o ucinkovitosti raznih lijekova kod ambulantnih pacijenata ne pokazuju znjacajniju
dobrobit koristena nekog lijekog lijeka u odnosu na druge i glavni uzroci za to su mali broj
nepovoljnih ili smrtnih ishoda kod pacijenata i heterogenost istrazivanja te zbog toga razne
preporuke Cesto koriste podatke o ucinkovitost lijekova kod pacijenata sa izvanbolnickom
pneumonijom koji su bili hospitalizirani®%6671 U Hrvatskoj rezistencija bakterije S.
Pneumoniae na makrolide iznosi 32%, na oralni penicilin 23% i na amoksicilin <10% i zato je
amoksicilin lijek izbora. Lije¢enje makrolidima treba izbjegavati kao monoterapiju kod
bakterijskih pneumonijal?%%88°1, Meta istrazivanje o respiratornim flourokinolonima pokazalo
je da je njihova ucinkovitost visokih 91.9% kao i kod drugih antibiotika 89.7% i u Hrvatskoj

rezistencija na flourokinolone je 0%!%870],

Lijecenje influence

Pneumoniju za koju se sumnja da je uzrokovana influencom za vrijeme epidemije treba lijeciti

inhibotrima neuraminidaze oseltamivirom ili zanamivirom ako je trajanje bolesti manje od dva
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danal?3l. Meta istraZivanja su pokazala da su inhibitori neuraminidaze ucinkoviti i smanjuju
trajanje simptoma od 0.4 do 1.0 dana, dovode do smanjenja simptoma 24% viSe nego placebo
i dovode do smanjenja vjerojatnosti od komplikacija za 29% d0 43%. Inhibitori neuraminidaze

su takoder djelotvorni kao postekspozicijska profilaksa u 58.5-89% slu¢ajeval’: 72,

LijeCenje covid-19 pneumonije

Smijernice za lijeCenje COVID-19 ne preporucaju koristenje antimikrobne terapije za blagi i
srednje teski COVID-19 koji ne zahtjeva hospitalizaciju osim ako ne postoji klinicka sumnija,
radioloSki nalazi ili biomarkeri koji upucuju na bakterijsku pneumoniju ili se radi o
imunukompromitiranim pacijentimaB1737475] Meta istraZivanje koje je analiziralo istrazivanja
koja su prijavljivala ambulantne i hospitalizirane pacijente zajedno pokazalo je da u toj skupini
od 4048 pacijenata kod njih 59.3% su bili propisani antibiotici od kojih je naj¢es¢i bio
azitromicin. U tom istrazivanju 8.6% pacijenata je imalo dokazanu bakterijsku infekciju sto
pokazuje da je veliki rizik od nepotrebnog propisivanje antibiotika’®!. Brojni lijekovi poput
azitromicina, hidroksiklorokina, kortikosteroida, tocilizumaba su bili istrazivani, ali se ne
preporucuju u smernicama Americkog Drustva za Infektivne Bolesti (engl. Infectious Disease
Society of America — IDSA) kod pacijenata koji se ambulantno lijeCe osim
bamlanivimaba/etesevimaba i casirivimaba/imdevimaba kod pacijenata sa visokom
vjerojatnoScu za razvijanje komplikacija medutim kod te preporuke je niska sigurnost

dokazal”,

Suportivna terapija

Suportivna terapija kod pacijenata sa pneumonijom koji se lije¢e ambulantno ukljucuje pijenje
adekvatnog volumena tekuéine, mirovanje za vrijeme trajanja vrudice, te po potrebi snizavanje
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povidene temperature i analgeziju pomocu paracetamola ili ibuprofenal?®. Prema
smjernicama antitusici, antihistaminici, ekspektoransi, mukolitici, bronhodilatatori i
inhalatorni kortikosteroidi ne koriste sel?223 jer nije jasno da su te skupine lijekova
djeletvornije od placebo ucinka, a mogu uzrokovati nuspojave cesée od placeba. Istrazivanja
su Cesto sa suprotnim rezultatima i potencijalno nepristrana zbog financiranja farmaceutskih

tvrtki te su potrebna dodatna istraZivanjal’’l.

Pracenje bolesnika

Ucinkovitost lijecenja treba pratiti jednostavnim klinickim parametrima poput tjelesne
temperature, hemodinamskih parametera i respiratornih simptoma. Pacijente treba
pregledati 48-72 sata nakon pocetka lijecenja ovisno o klinickoj slici, a lijeéenje se smatra
neuspjelim ako se simptomi ne poboljSaju u 72 sata. U tom sludaju treba ponoviti
laboratorijske nalaze, ponavljanje rendgenske slike, promjeniti terapiju i razmotriti
hospitalizaciju. Kontrolna slika pluca se ne treba napraviti kod pacijenata koji nisu stariji od 50
godina, a kod starijih bolesnika treba je napraviti od dva do Cetiri tjedna nakon obustave
antibiotikal?332, Od laboratorijskih nalaza, CRP analiziran treceg ili ¢etvrtog dana bolesti je
znacajan prognosticki znak??. Kontrolna rendgenska slika je vazna zbog detekcije malignih
bolesti i drugih dijagnoza. U jednom meta istrazivanju rezultati su pokazali da je kontrolna
rendgenska slika je dovela do dijagnoze maligne bolesti u 1.5% slu¢ajeva i do drugih dijagnoza

u 3.7%!78l,

Prevencija

Prevencija ukljuCuje savjete o promjeni Zivotnih navika poput pusenja, opée preventivne

mjere, izbjegavanje iritansa i lije€enje drugih bolesti disnog sustaval®®. Pudenje povecava rizik
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od invazivne pneumokokne bolesti dva do Cetiri puta, a rizik od influence je sedam puta vedi
sa znacajno tezom klinickom slikom!”l. Nakon preboljele pneumonije pneumokokno cijepivo
preporuca se starijim pacijentima, pacijentima sa kroni¢nim bolestima il
imunokompromitiranim, a jedna revakcinacija za pet godina preporuéa se u zadnje dvije
grupal?%, Postoje dvije vrsta cijepiva od kojih je starije 23-valentno polisahardino cijepivo
pokazano kao neudinkovitim u jednom meta istraZivanju®®, ali novo 13-valentno konjugirano
cijepivo pokazano vrlo dobrim u istraZivanjima sa 42,240 ispitanika sa ucinkovitosti od 75%!811.
Cijepivo za virus influence posebno se preporuca osobama starijim od 65 godina, osobama sa
kroni¢nim pluénim, bubreznim i sr€anim bolestima, imunokompromitirani, trudnicama,
medicinskom osoblju i kod svih ostalih ljudi?3l. Meta istraZivanja pokazuju da je cijepivo protiv
influence umjerene ucinkovitosti od oko 51% i ovisi znacajno o vrsti koriStenog cijepiva i o
virusu influence u kruzenjul®2 83,8485 Cijepiva protiv SARS-CoV-2 virusa su u $irokoj uporabi i
imaju ucinkovitost od 94.6%(#%! te veéina pacijenata, njih 59%, koji su morali biti hospitalizirani
nakon primanja cijepiva su bili hospitalizirani u prva dva tjedna kada imunosni odgovor od

cijepiva jo$ nije bio potpuno razvijen(®l,

Zakljucci

Izvanbolni¢ka pneumonija je akutna bolest koja zahtjeva brzo postavljanje dijagnoze i
pravovremeno lije¢enje u obiteljskoj medicini. Lije¢nik treba pratiti nove spoznaje o
pneumoniji, pogotovo o COVID-19, da bi mogao odgovoriti na temeljna pitanja: ima li pacijent
pneumoniju, koji je potencijalni uzrocnik, da li je bolesnik Zivotno ugroZen i da li je potrebno
bolnicko lijeCenje te koju etioloSku i simptomatsku terapiju primijeniti. Za to su bitne
anamneza, klinicki pregled, sustavi bodovanja i laboratorijski i nalazi krvi te mikrobioloska

dijagnostika prema indikaciji. Rendgenska slika plu¢a je zlatni standard u dijagnozi
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pneumonije. Kod lijeCenja pri odabiru inicijalne terapije je vaino je pored klinickih
karakteristika bolesnika pratiti rezistenciju na antibiotike obzirom da je inicijalna terapija

uvijek empirijska.

Sazetak

lzvanbolni¢ka pneumonija je €esta s incidencijom 1.2-1.8% i s njom se redovito susreéu lije¢nici
obiteljske medicine koji postavljaju klinicku dijagnozu koristeé¢i se anamnezom, klini¢kim
pregledom, laboratorijskim pretragama krvi i urina, mikrobioloskom analizom iskasljaja, urina
ili nazofaringealnim brisom. Rendgenska pretraga ostaje zlatni standard, a prema potrebi
koriste se i druge slikovne metode. Neophodno je procijeniti tezinu klinicke slike te pomocu
instrumenata procjene (PSI, CURB-65 ili CRB-65) odluciti da li ée se pacijent lijeciti ambulanto
ili ¢e biti potrebna hospitalizacija. Preporuc¢ena antimikrobna terapija ukljuc¢uje amoksicilin sa
ili bez klavulanske kiseline, makrolide, cefalosporine, doksiciklin ili respiratorne
flouronokinolone. Potrebna je takoder i supportivna terepija. Nakon 48-72 sata neophodno je
utvrditi odgovor na terapiju i prema potrebi promijeniti terapiju ili hospitalizati pacijenta u
slu¢aju neuspjeha. Takoder treba osigurati prevenciju pneumonije kada je to potrebno

preporukom promjene zZivotnih navika i cijepljenjem.

Kljuéne rijeci: izvanbolni¢ka pneumonija, lijecenje, obiteljska medicina

Summary

Community acquired pneumonia is common with incidence of 1.2-1.8% and it is something
family practitioners encounter often, and they must determine clinical diagnosis using
anamnesis, clinical exam, blood and urine laboratory tests, microbiological analysis of sputum,

urine, or nasopharyngeal swab. X-ray remains the gold standard and if required other imaging
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methods can be used. It is necessary to determine the severity and using prediction tools (PSI,
CURB-65, or CRB-65) decide if a patient will be treated as an ambulatory patient or is
hospitalization required. Recommended antimicrobial therapy includes amoxicillin with or
without clavulanic acid, macrolides, cephalosporins, doxycycline or respiratory
fluoroquinolones. Supportive care is also required. After 48-72 hours response to therapy
should be assessed and if required therapy should be changed or patient should be
hospitalized in case of therapy failure. Also, pneumonia prevention needs to be ensured when

it is necessary by recommending lifestyle changes and vaccination.

Keywords: community acquired pneumonia, treatmeant, family medicine
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