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SaZetak. Pneumonija iz opée populacije, odnosno ste¢ena izvan bolnice vrlo je Cesta bolest uzrokovana brojnim mikro-
organizmima s razli¢itom kliniCkom pojavnoscu, tezinom i prognozom te ima vazan udio u pobolu i smrtnosti pucanstva s
rastu¢im troskovima lijecenja u cijelom svijetu. Izjednacavanje i poboljSanje lije¢enja odraslih bolesnika propisuju smjer-
nice mnogih institucija i profesionalnih udruzenja. Sve moderne smjernice za lije¢enje pneumonija iz opée populacije
temelje se na klini¢koj dijagnozi pneumonije potvrdene rendgenskom slikom pluc¢a i empirijskom izboru antibiotika. Poput
ostalih najpoznatijih (americke, europske, britanske), naSe smjernice s racionalnim pristupom baziraju se na procjeni tezine
bolesti, dobi bolesnika, popratnim kroni¢nim bolestima, rizicnim ¢imbenicima i epidemioloskim podatcima. Na osnovi
tezine bolesti propisuju dijagnosticke i terapijske postupke prema mjestu zbrinjavanja pneumonija: ambulantno, na
bolni¢kom odjelu, odnosno u jedinicama za intenzivno lijecenje. LijeCenje pneumonija antibiotikom treba zapoceti odmabh,
odnosno u roku od Cetiri sata nakon postavljanja klinicke dijagnoze. Parenteralna primjena antibiotika moze se zamijeniti
peroralnom najcesce 48 — 96 sati od pocetka lijecenja, cak i u bolesnika s tezim oblikom bolesti ako su zadovoljeni kriteriji.
Cijepljenje protiv influence i pneumokokne bolesti preporucuje se svim osobama s povisenim rizikom. U izradi smjernica
sudjelovali su ekspertni predstavnici pet relevantnih drustava HLZ-a i Hrvatskoga torakalnog drustva te Referentnog centra
za dijagnostiku i lije¢enje infektivnih bolesti Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Namijenjene su lije¢nicima obi-
teljske medicine i specijalistima razlicitih struka koji lijece bolesnike s pneumonijom ambulantno ili u bolnici.

Descriptors: Pneumonia — diagnosis, drug therapy, microbiology, pathology; Community-acquired infections — diagnosis,
drug therapy, microbiology, pathology; Anti-bacterial agents — administration and dosage, therapeutic use;
Severity of illness index; Ambulatory care; Hospitalization; Treatment outcome; Guidelines as topic; Croatia

Summary. Community-acquired pneumonia (CAP), or pneumonia acquired outside the hospital, is a very common disease
caused by numerous microorganisms with various clinical presentations, disease severity and outcome. CAP is associated
with significant morbidity and mortality in affected population and rising costs of medical treatment worldwide. Uniform
and improved clinical approach and treatment of adult patients with CAP is advocated in many guidelines developed by
various institutions and professional associations. All current guidelines for the treatment of CAP are based on clinical
diagnosis of pneumonia confirmed by chest radiography and empirical choice of antibiotics. As other well-known guide-
lines (American, European, British), the Croatian guidelines are trying to rationalize clinical approach based on the assess-
ment of disease severity, patient age, comorbidities, risk factors and epidemiological data. Depending on disease severity,
diagnostic and therapeutic procedures are prescribed according to the site of care for CAP patients: outpatient setting,
hospital wards or the intensive care unit. Antibiotic treatment of pneumonia should be initiated immediately, or within four
hours after establishing the clinical diagnosis. Parenteral administration of antibiotics can be switched to oral usually 48 to
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96 hours from the start of treatment, even in patients with severe clinical presentation of disease if all criteria are met. Vac-
cination against influenza and pneumococcal disease is recommended for all high-risk persons. Expert representatives of
five professional societies of the Croatian Medical Association and Croatian Thoracic Society and the Reference Center for
Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases of the Croatian Ministry of Health participated in the preparation of these
guidelines. They are designed for general practitioners and specialists from different medical disciplines who treat patients

with pneumonia in outpatient or hospital setting.

Pneumonija je Cesta akutna upalna bolest pluénog paren-
hima. Klinicki je karakterizirana poviSenom temperaturom
uz nestalne simptome donjeg dijela disnog sustava (kasalj,
otezano disanje, probadanje u prsiStu). Znakovi tipi¢ni za
lokalizaciju upalnog procesa otkrivaju se klini¢kim pregle-
dom, a potvrduju rendgenskom slikom pluca.

Pneumonija iz op¢e populacije, odnosno stecena izvan
bolnice, jest akutna upala pluénog parenhima uzrokovana
mikroorganizmima u domicilnim uvjetima u imunokompe-
tentnih osoba. Upalni infiltrat nastaje u alveolama (alveolar-
na; bakterijska pneumonija) ili u intersticijskom prostoru
(intersticijska; atipi¢na pneumonija). Primarna pneumonija
nastaje u prethodno zdrave osobe, bez poznatih ili novo-
otkrivenih rizi¢nih ¢imbenika. Sekundarna pneumonija na-
staje u osoba s poznatim ili novootkrivenim rizicnim ¢imbe-
nicima, najcesc¢e u bolesnika s kroni¢nim bolestima pluca,
srca 1 drugih organa.

Ove smjernice odnose se na odrasle imunokompetentne
bolesnike s pneumonijom iz opée populacije, odnosno ste-
¢enom izvan bolnice, a ne mogu se primijeniti na bolesnike
s tezim oblikom imunokompromitiranosti. Smjernice se ne
odnose na pneumonije u djece i adolescenata do 18 godina
ni na pneumonije koje nastaju za vrijeme boravka u bolnici
(bolnicke, hospitalno stecene). Izraz pneumonija u ovim
smjernicama podrazumijeva pneumonije stecene izvan bol-
nice (iz op¢e populacije), a za druge pneumonije rabe se
puni nazivi (npr., bolni¢ka pneumonija, pneumonija u imu-
nokompromitiranih).

U izradi smjernica sudjelovali su ekspertni predstavnici
pet relevantnih drustava HLZ-a i Hrvatskoga torakalnog
drustva te Referentnog centra za dijagnostiku i lijecenje in-
fektivnih bolesti Ministarstva zdravstva Republike Hrvat-
ske. Smjernice su namijenjene lijeCnicima obiteljske medi-
cine i specijalistima razli¢itih struka koji lije¢e bolesnike s
pneumonijom ambulantno ili u bolnici. Ove su smjernice
izradene bez financijske potpore bilo koje institucije, tvrtke
ili udruge te svi autori odricu sukob interesa. U smjernica-
ma se sustavno rabe uobicajeni stupnjevi za snagu preporu-
ka (A, B, C) i razinu dokaza (1, 2, 3).

Klini¢ki pristup
Ucestalost pneumonija

Pneumonija je Cesta, a u starijih ljudi nerijetko teska i
pogibeljna bolest. Veéina se bolesnika lije¢i ambulantno
(kod kuce), a otprilike treé¢ina treba hospitalizaciju.'* Pre-
ma podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u nas
se godiSnje registrira 50.000 do 60.000 pneumonija, $to
odreduje incidenciju od 1,1 do 1,4%.°

Ucestalost pneumonija najvise ovisi o zZivotnoj dobi, a
¢esca je u hladnijem dijelu godine i u muskaraca nego u
zena.*¢ GodiSnja je incidencija pneumonija 5 do 10 /1000 u
mladih od 65 godina, a u starijih 25 do 44/1000. Stopa smrt-
nosti u mladih je 1 do 5%, a u starijih ljudi ¢ak 20 do 30%.
Vise od 90% svih smrtnih slu¢ajeva od pneumonije u popu-
laciji je starijih od 65 godina. Stopa smrtnosti od pneumoni-
ja koje se lije¢e ambulantno niza je od 1%, u hospitalizira-
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nih iznosi 5,7 do 14%, a u bolesnika lijecenih u jedinicama
intenzivne skrbi (JIL) i do 30%.2+78

Klinicka dijagnoza pneumonije

U svakodnevnome prakti¢nom radu dijagnozu pneumo-
nije iz opée populacije postavlja lijecnik na temelju anam-
neze i klini¢kog pregleda, a radnu dijagnozu treba potvrditi
(ili opovrgnuti) rendgenskom slikom pluéa. Za pneumoniju
je osobito karakteristican novonastali kasalj s barem jos jed-
nim od ovih simptoma, odnosno znakova:’

— poviSena temperatura

— dispneja (zaduha) i/ili ubrzana frekvencija disanja

— bol u prsistu

— auskultacijski nalaz pluca s krepitacijama.

No, bolesnik s pneumonijom ne mora imati nijedan od
navedenih simptoma. Dapace, nerijetko izostaju dva temelj-
na simptoma — kasSalj (na pocetku bolesti u atipicnim pneu-
monijama) i temperatura (starije osobe). Pri klinickom pre-
gledu otkriva se ubrzana frekvencija disanja i/ili zaduha,
nerijetko 1 znakovi infekcije gornjeg dijela disnog sustava, a
auskultacijom pluca razliciti fenomeni: bronhalno disanje,
krepitacije, muklina (pleuralni izljev). No nijedan od ovih
znakova nije specifian za pneumoniju.'® Zato klinicka di-
jagnoza pneumonije ukljucuje slozen i kriti¢ki procjenjivan
postupak koji obuhvaca ovaj slijed:

— anamneza s epidemioloskim podatcima

— kronicne bolesti i stanja bolesnika (¢imbenici rizika)

— klinicka slika bolesti s fizikalnim pregledom

— radioloska verifikacija pneumoni¢nog infiltrata.

Povezanost uzrocnika s klinickim i
epidemioloskim pokazateljima

Bolesnici s kroni¢nim bolestima, kao Sto su KOPB, Se-
¢erna bolest, sr¢ana dekompenzacija i koronarna bolest te
kroni¢ne bolesti bubrega i jetre, odnosno neuromuskularne
i zlo¢udne bolesti imaju ucestaliju pojavu pneumonija, tezi
Cesto su prisutni u starijoj Zivotnoj dobi, $to dodatno pove-
¢ava ucestalost, komplikacije, potrebu za hospitalizacijom i
smrtnost u starijih od 65 godina.>**!! U svakodnevnoj kli-
nickoj praksi pojedini ¢imbenici rizika, odnosno neki epide-
mioloski pokazatelji mogu upuéivati na najvjerojatnije, od-
nosno uobicajene uzro¢nike pneumonije stecene izvan bol-
nice (tablica 1.).

Klinicko razvrstavanje pneumonija
na bakterijske i atipicne

Zbog mnostva razli¢itih uzroc¢nika i kompliciranih di-
jagnostickih postupaka etioloska se dijagnoza upale pluca
malokad postavlja prije pocetka lijeCenja. Zato je radi ra-
cionalnog antimikrobnog lijeCenja razvrstavanje pneumo-
nija na bakterijske i atipicne jo$ i sada klini¢ki vazno, jer
svrstava pneumoniju u jednu od dvije osnovne skupine koje
iziskuju razlicito lijecenje. lako to razvrstavanje nije sasvim
lako i nije uvijek uspjesno, nase dugogodisnje iskustvo u
dijagnostici i lije¢enju pneumonija pokazuje da ovo jedno-
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Tablica 1. Povezanost uzrocnika pneumonije s nekim klinickim i epi-
demioloskim pokazateljima
Table 1. Correlation between some clinical and epidemiological para-
meters with causative agents of pneumonia

Tablica 3. Klinicke i rendgenske znacajke bakterijskih i atipicnih pneu-

monija

Table 3. Clinical and radiographic characteristics of bacterial and aty-

pical pneumonia

Stanje; epidemioloski pokazatelj
/ Condition; epidemiological indicator

Vjerojatni uzro¢nici
/ Probable causative pathogens

Klini¢ko obiljezje
Clinical characteristics

Bakterijska pneumonija
Bacterial pneumonia

Atipi¢na pneumonija
Atypical pneumonia

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
pusenje / Chronic obstructive
pulmonary disease; smoking

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Alkoholizam, epilepsija, disfagija,
poremecaj svijesti (povisen rizik

od aspiracijske pneumonije)
/Alcoholism, epilepsy, dysphagia,
impaired consciousness (increased risk
of aspiration pneumonia)

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Anaerobne bakterije
/Anaerobic bacteria

Cisti¢na fibroza, bronhicktazije
/ Cystic fibrosis, bronchiectasis

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Prethodna virusna infekcija
/ Preceding respiratory viral infection

Streptococcus pneumoniae

Dodir sa pticama / Exposure to birds Chlamydophila psittaci

Dodir s ovcama i kozama Coxiella burnetii

/ Exposure to sheep and goats

Putovanje, izloZenost vodenom
aerosolu / History of travel, exposure
to water aerosol

Legionella pneumophila

Epidemija influence / Influenza outbreak

— primarna virusna pneumonija
/ primary viral pneumonia

Virus influence A; poglavito

u pandemiji / Influenza A virus;
mainly during pandemic
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

— sekundarna, bakterijska pneumonija
/ secondary, bacterial pneumonia

Epidemijska pojava pneumonija
u mladih / Outbreak of pneumonia
among young adults

Mycoplasma pneumoniae

Smetenost, cerebelarna ataksija
/ Confusion, cerebellar ataxia

Proljev, hiponatremija

Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Legionella pneumophila

Najcesci uzrocnik

/ The most frequent
pathogens
Temperatura / Fever

Kasalj / Cough

Iskasljaj / Sputum
Probadanje u prsima
/ Chest pain
Kataralni simptomi

/ Catarrhal symptoms
Herpes labialis

/ Labial herpes

Op¢i simptomi

/ General symptoms

Komplikacije

/ Complications
Auskultacijski nalaz
/ Auscultation finding

Perkusijski nalaz
/ Percussion finding

Rendgenska
slika pluca
/ Chest radiography

Streptococcus
pneumoniae

Visoka, ¢esto

s tresavicom

/ High, often
accompanied by chills
Produktivan

/ Productive

Gnojan / Purulent

Cesto / Frequent
Cesto / Frequent

Relativno Eesto
/ Relatively frequent
Izrazeni / Present

Katkad / Sometimes

Bronhalno disanje,
krepitacije, hropci

/ Bronchial breathing,
crackles, rales
Skracen pluéni zvuk,
muklina / Shortened
pulmonary sound,
dullness

Homogena, ostro
ogranicena sjena

/ Homogeneous,
sharply limited
shadow

Mycoplasma
pneumoniae

Visoka, bez tresavice
/ High, without chills

Suh ili odsutan
/ Dry or absent

Nema / Absent
Nema / Absent

Rjede / Uncommon
Nema / Absent

Dominiraju klini¢kom
slikom / Dominate
clinical presentation

Rijetko / Rare

U pocetku normalan,
poslije sitni hropci

/ Initially normal, later
crackles

Uredan / Normal

Njezna, mrljasta,
neostro ograni¢ena
sjena / Soft, stain,
unsharply limited
shadow

/ Diarrhea, hyponatremia

Osip, Stevens-Johnsonov sindrom
/ Rash, Stevens-Johnson syndrome

Mycoplasma pneumoniae

Tablica 2. Atipicna pneumonija: temeljne znacajke
Table 2. Atypical pneumonia: basic characteristics

Poglavito primarna pneumonija / Mainly primary pneumonia

Bolest Skolske djece i mladih odraslih ljudi
/ Predominantly among children and young adults

Epidemijska pojava (M. pneumoniae)

/ Occurs in outbreaks (M. pneumoniae)

Klini¢kom slikom dominiraju opéi simptomi (temperatura, glavobolja,
mialgije) / Nonspecific symptoms (fever, headache, myalgia) are leading
clinical presentation

Respiratorni simptomi (poglavito suhi kasalj) pojavljuju se kasnije
/ Respiratory symptoms (particularly dry cough) appear later in the course
of the disease

Blag ili srednje tezak klinicki oblik bolesti
/ Severity of the disease is mild or moderate

Dobra prognoza / The prognosis is good

Ambulantno lije¢enje / Outpatient treatment

Empirijski izbor peroralnih antibiotika (makrolidi, tetraciklini,
fluorokinoloni) / The firstchoice agents for treatment are oral antibiotics
(macrolides, tetracyclines, quinolones)

stavno, a vrlo prakti¢no razvrstavanje treba primjenjivati pri
svakodnevnome klinickom radu, odnosno u lijecenju laksih
oblika pneumonija, poglavito u mladih bolesnika bez rizi¢-
nih ¢imbenika (B3). Temeljne znacajke atipi¢nih pneumo-
nija prikazuje tablica 2., a tablice 3. i 4. razlike u klini¢koj

Tablica 4. Karakteristicni laboratorijski nalazi u bakterijskim i atipicnim
pneumonijama
Table 4. Typical laboratory findings in bacterial and atypical pneumonia

Laboratorijski nalaz Bakterijska pneumonija  Atipi¢na pneumonija

Laboratory finding Bacterial pneumonia Atypical pneumonia
Leukociti Leukocitoza Normalan broj
/ White blood s neutrofilijom / Normal
cell count / Leucocytosis
with neutrophilia
Skretanje ulijevo Cesée / Frequently Malokad / Rarely
/ Left shift
Sedimentacija Ubrzana, ali ne Manje ubrzana

/ Sedimentation rate na pocetku / Less accelerated
/ Accelerated, but not
at the beginning
Izrazito povisen
/ Extremely elevated

Normalne /Normal

Povisen, ali manje
/ Elevated, but fewer
Nerijetko povisene
/ Frequently elevated

C-reaktivni protein
/ C-reactive protein
Aminotransferaze

/ Aminotransferases

prezentaciji i laboratorijskim nalazima izmedu bakterijskih
i atipiénih pneumonija.”'*1213

Procjena tezine bolesti

Nakon postavljanja klinicke dijagnoze, na osnovi dobi i
rizi¢nih ¢imbenika bolesnika te klinicke prezentacije pneu-
monije procjenjuju se tezina bolesti i stupanj ugrozenosti
bolesnika te se donosi odluka o nacinu i mjestu lijeCenja —
ambulantno (kod kucée) ili u bolnici (bolni¢ki odjel, jedinica
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Tablica 5. Procjena tezine pneumonije prema sustavu PSI*

Table 5. Severity of pneumonia assessment according to Pneumonia
Severity Index (PSI) Score

Rizi¢ni ¢imbenici / Risk factors Broj bodova / Points

Dob / Age broj godina / age in years
Zenski spol / Female broj godina / age in years —10
Smjestaj u domu / Nursing home resident +10

Kronicne bolesti / Comorbidity

Zlo¢udna aktivna bolest / Neoplastic disease +30
Kroni¢na bolest jetre / Chronic liver disease +20
Sréana dekompenzacija +10

/ Congestive heart failure

Cerebrovaskularna bolest +10
/ Cerebrovascular disease

Bubrezna kroni¢na bolest +10
/ Chronic renal disease

Klinicki znakovi / Physical examination

Psihicka promijenjenost +20
/ Altered mental status
Ubrzano disanje (> 30/min) +20
/ Respiratory rate (> 30/min)
Hipotenzija (sistolicki tlak < 90 mmHg) +20
/ Systolic blood pressure (< 90 mmHg)
Temperatura (> 40 °C ili <35 °C) +15
/ Temperature (> 40 °C or < 35 °C)
Tahikardija (> 125/min) +10
/ Pulse > 125/minute

Laboratorijski pokazatelji +10

/ Laboratory findings
Arterijski pH < 7,35 / Arterial pH < 7.35 +30
Ureja > 11,0 mmol/L +20
/ Blood urea nitrogen > 11.0 mmol/L
Natrij < 130 mmol/L +20
/ Sodium < 130 mmol/L
Glukoza > 14,0 mmol/L +10
/ Glucose > 14.0 mmol/L
Anemija (hematokrit < 30%) +10
/ Haematocrit < 30%)
Hipoksija (pO, < 60 mmHg +10
ili saturacija kisikom < 90%)
/ Hypoxia (pO, < 60 mmHg

or oxygen saturation < 90%)

Pleuralni izljev / Pleural effusion +10

*Preuredeno prema Fine MJ i sur." / Adapted from Fine MJ et al.™

Tablica 6. Sustav PSI: stupnjevi tezine bolesti, mjesto lijecenja i smrt-
nost*

Table 6. Pneumonia Severity Index (PSI) Score: stratification of disease

severity (visk class), indication for hospitalization and outcome (mor-

tality)

Stupanj tezine Broj bodova Mjesto lijecenja Smrtnost
Risk class Points Site of treatment Mortality (%)
1 <50 Ambulantno 0,1

(kod kuce) / Outpatient
11 31-70 (home) treatment 0.6
I 71-90 Kratka hospitalizacija 0,9

(dnevna bolnica)
/ Short hospitalization
(day hospital)

v 91-130 Bolnicki odjel 9,3

/ Ward hospitalization
A% > 130 Jedinica za intenzivno 27,0

lijecenje / Intensive care
unit hospitalization

intenzivnog lijecenja). Pneumonije se tako klasificiraju u tri
skupine tezine:**’

— laka (blaga)

— srednje teska

— teska.

Klasifikacija pneumonija prema tezini nacelno odreduje
nacin i mjesto lijecenja. Bolesnici s lakim oblikom bolesti
lijeCe se ambulantno (kod kuce), oni sa srednje teskim obli-
kom bolesti u bolnici (bolnicki odjel), a bolesnici s teskim
oblikom bolesti u JIL-u (A3).2® U procjeni tezine bolesti
najcesce se ravnopravno rabe dva sustava (PSI i CURB-65).

Sustav PSI za procjenu tezine bolesti

Patient Outcome Research Team (PORT), odnosno Pneu-
monia Severity Index (PSI) procjenjuje tezinu bolesti i stu-
panj ugrozenosti bolesnika temeljem 20 pokazatelja koji
ukljucuju dob i spol bolesnika te kroni¢ne bolesti, klinicki
nalaz i neke laboratorijske parametre (tablice 5. i 6.)."* Bo-
lesnici s pneumonijom evaluiraju se i svrstavaju u rizi¢ne
skupine prema broju bodova (tablica 6.). Bolesnike mlade
od 65 godina bez kroni¢nih bolesti i tezih znakova pneumo-
nije (I. 1 II. stupanj tezine) treba lije¢iti ambulantno, peroral-
nom primjenom antibiotika i bez Sire laboratorijske obrade.
Bolesnici III. stupnja tezine trebaju kracu hospitalizaciju ili
opservaciju u dnevnoj bolnici, bolesnike s visokim stup-
njem rizika (IV. 1 V. stupanj tezine) svakako treba hospita-
lizirati, a one s vise od 130 bodova poglavito u JIL-u
(A3).28%14 No, odluka o hospitalizaciji ipak mora biti indivi-
dualna za svakog bolesnika, ukljucujuéi dijagnosticke ne-
jasnoce, pridruzene kroni¢ne bolesti, moguénost uzimanja
antibiotika na usta te organizaciju medicinske skrbi i soci-
jalne uvjete 1

Sustav CURB-65 za procjenu tezine bolesti

Sustav CURB-65 za procjenu tezine pneumonije ima pet
klini¢kih pokazatelja (¢imbenika rizika) pa je znatno jedno-
stavniji za primjenu (tablica 7.)." Naziv je izveden iz akro-
nima engleskih pojmova:

Confusion: konfuzija (novonastala psihicka promijenje-
nost — smetenost, dezorijentiranost u vreme-
nu, prostoru ili prema osobama)

Urea: > 7 mmol/L

Respiratory rate: respiratorna frekvencija (> 30/min)

Blood pressure: snizen tlak (sistoli¢ki < 90 ili dijastoli¢ki

<60 mmHg)

65 — stariji od 65 godina.

Svaki se pokazatelj vrednuje jednim bodom. Bolesnike
koji imaju dva ili viSe bodova treba hospitalizirati, a one s
tri ili viSe poglavito u JIL-u.®!>!¢ Pri ambulantnoj dijagno-
stici i zbrinjavanju pneumonija ¢eSce se rabi jednostavnija
varijanta bez ureje (CRB-65) pri ¢emu se preporucuje hos-
pitalizacija ako je uz dob visu od 65 godina prisutan bilo
koji ¢imbenik rizika.'*!6

Tablica 7. Sustav CURB-65: broj bodova, mjesto lijecenja i smrtnost™®
Table 7. CURB-65 Score: scoring, site of treatment and mortality

Broj bodova . P . Smrtnost
Points Mjesto lijecenja / Site of treatment Mortality (%)
0-1 Ambulantno / Outpatient treatment 1,5

2 Bolni¢ki odjel / Ward hospitalization 9,2

3-5 Jedinica intenzivnog lijeCenja 22,0

/ICU hospitalization

*Preuredeno prema Fine MJ i sur.'* / Adapted from Fine MJ et al."*
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Oba sustava (PORT, CURB-65) daju objektivnu procjenu
tezine pneumonije s prognozom bolesti te naputak za hospi-
talizaciju (A3).'*'® Biomarkeri (PCR, prokalcitonin) poma-
Zu pri procjeni tezine bolesti, ali nemaju odlucujuéu vaznost
za odluku o hospitalizaciji (A3).%!20

Teska pneumonija i indikacije za prijam u JIL

Kriteriji teSke pneumonije nisu posve tocno definirani, a
u klini¢koj primjeni izlu¢uju bolesnike koji trebaju hitan
prijam u JIL (A3). Takvih je 5 — 10% pneumonija.?' Apso-
lutne indikacije za hitan prijam u JIL jesu:>°

— akutna respiratorna insuficijencija (potreba za meha-

nickom ventilacijom)

— septicki Sok (primjena vazopresora).

Ostale indikacije nisu strogo definirane, a poglavito
ukljucuju bolesnike s vise rizicnih ¢imbenika i dekompen-
zacijom vitalnih organskih sustava.’?""?* Kriteriji ameri¢kih
smjernica IDSA/ATS za teSku pneumoniju i indikacije za
hitan prijam u JIL navedeni su na tablici 8. Na teski oblik
pneumonije s potrebom intenzivnog lijecenja upucuje na-
zoc¢nost jednog velikog kriterija ili najmanje 3 mala krite-
rija.?

Tablica 8. Americki kriteriji za tesku pneumoniju*
Table 8. The American criteria for severe pneumonia

Veliki kriteriji / Major criteria
Invazivna mehanicka ventilacija / Invasive mechanical ventilation
Septicki ok s primjenom vazopresora
/ Septic shock with the need for vasopressors

Mali kriteriji / Minor criteria
Respiratorna frekvencija > 30/min / Respiratory rate > 30/min
Pa0,/FiO, < 250 / PaO,/FiO, ratio < 250
Zahvacenost vise pluénih reznjeva / Multilobar infiltrates
Psihicka promijenjenost (konfuzija, dezorijentacija)

/ Impaired consciousness (confusion, disorientation)
Uremija (ureja > 7 mmol/L) / Uraemia (BUN > 7 mmol/L)
Leukopenija (leukociti <4 x 10°/L) / Leukopenia (WBC < 4 x 10°/L)
Trombocitopenija (trombociti < 100 x 10°%/L)

/ Thrombocytopenia (platelet count < 100 x 10°/L)
Hipotermija (temperatura < 36 °C)

/ Hypothermia (core temperature < 36 °C)

Hipotenzija (iziskuje energi¢nu nadoknadu tekuc¢ine)
/ Hypotension (requiring aggressive fluid resuscitation)

*Preuredeno prema Mandell LA i sur.” /Adapted from Mandell LA et al.

Hospitalizacija bolesnika s pneumonijom

Procjena tezine bolesti navedenim postupcima kljucan je
korak za klasifikaciju pneumonija (laka, srednje teska, tes-
ka) s odredivanjem najprikladnijeg nacina, odnosno mjesta
lijecenja (A3). Stupanj tezine bolesti i mjesto lije¢enja od-
reduju opseg dijagnosti¢kih postupaka i empirijsku primje-
nu antibiotika.” Dobro su poznate razlike u kriterijima za
hospitalizaciju izmedu pojedinih drzava, bolnica, pa ¢ak i
pojedinih lije¢nika u istoj bolnici, a sustavi za procjenu
tezine i prognozu bolesti pruzaju izjednacene kriterije za
nacin i mjesto lije¢enja.”!®

U nas se zbog organizacije zdravstvene sluzbe i uvrijeze-
nih navika vrlo Cesto hospitaliziraju bolesnici s lakim obli-
kom bolesti, odnosno mlade zivotne dobi i bez kroni¢nih
bolesti (A3). Primjenom objektivnih kriterija znatno se
smanjuje broj hospitaliziranih bolesnika s pneumonijom.
Hospitalizacija bolesnika nije bez rizika, a povezana je s
bolnickim infekcijama i tromboembolickim incidentima.
Prema americkim podatcima, lijecenje pneumonije u bolni-
ci 25 puta je skuplje od ambulantnog lijecenja.”

Vrlo je vazno istaknuti da bolesnike koji se hospitalizi-
raju s lakim oblikom bolesti treba lijeciti u bolnici kratko, a

antimikrobno lijeCenje ordinirati prema kriterijima stvarne
tezine bolesti (kao za ambulantno lije¢enje) (A3).

Dijagnosticki postupci
RadioloSka obrada

Buduc¢i da ne postoje specifiéni simptomi i znakovi pneu-
monije, otkrivanje pneumoni¢nog infiltrata rendgenskim
slikanjem pluca u bolesnika s indikativnim znakovima in-
fekcije donjeg dijela diSnog sustava zlatni je standard za
klinicku dijagnozu pneumonije. Rendgenskim slikanjem
pluca postavlja se konacna klinicka dijagnoza pneumonije,
utvrduju se lokalizacija i proSirenost infiltrata, otkrivaju se
komplikacije (pleuralni izljev, kavitacije, apsces), nazoc-
nost drugih pluénih bolesti, odnosno prati se regresija infil-
trata ili progresija pri pogorsanju. Zbog bolje mogucnosti
lokalizacije infiltrata i otkrivanja infiltrata zaklonjenih sje-
nom srca u svih pokretnih bolesnika treba napraviti rend-
gensko slikanje u dva smjera (posteroanteriorna i profilna
projekcija).>?

Rendgenski nalaz, prema karakteristikama infiltrata, u
nacelu moze biti:'

1. homogeno zasjenjenje, karakteristicno za bakterijsku

pneumoniju

2. intersticijski infiltrat (mrljasta neostro ogranic¢ena sje-

na), karakteristi¢an za atipi¢ne uzro¢nike

3. bronhopneumonicni infiltrat (najc¢es¢e multifokalan),

karakteristican za sekundarne pneumonije

4. kavitacije i raspad tkiva, karakteristi¢ni za anaerobne i

mijesane infekcije.

Rendgenska slika plu¢a samo katkad moze sugerirati uz-
ro¢nika i razlog nastanka pneumonije, ali nema etioloski
potencijal, dapace, ne moze se sa sigurnos¢u razlikovati
bakterijska od atipi¢ne pneumonije.*'%

Ako klinicka slika bolesti upucuje na pneumoniju, a
rendgenska slika plu¢a ne otkriva infiltrat (lazno negativan
nalaz), bolesnika treba zapoceti lijeciti kao pneumoniju, a
rendgensku sliku pluca ponoviti za 24 — 48 sati (B3). To se
najcesce susrece u starijih izrazito dehidriranih bolesnika, a
pneumonicni infiltrat otkriva se nakon odgovarajuce rehi-
dracije.>*®

Kompjutorizirana tomografija (CT) znatno je osjetljivija
metoda za otkrivanje i karakterizaciju pluénih promjena, ali
kad je rije¢ o pneumoniji, ne daje kvalitetnije informacije pa
je zato indicirana pri razjasnjavanju diferencijalnodijagno-
stickih problema.’2

U hospitaliziranih bolesnika svakako treba rendgenski
kontrolirati povlacenje pneumoni¢nih infiltrata pri klinic-
kom izljeCenju pneumonije. Regresija je znatno sporija u
starijih bolesnika. Pogorsanje radioloskog nalaza nerijetko
se zapaza u bolesnika s legionarskom boleS¢u, ¢ak i pri
adekvatnom antimikrobnom lije¢enju i u bakteriemi¢nim
pneumokoknim pneumonijama.®'’

Laboratorijski nalazi

Pri postavljanju dijagnoze pneumonije preporucljivo je
uciniti ove laboratorijske nalaze: kompletnu krvnu sliku s
naglaskom na broj leukocita, CRP, Secer u krvi, osnovne
funkcionalne testove bubrega (ureja, kreatinin) i jetre (ami-
notransferaze) te elektrolite. Ovi pokazatelji daju korisne
informacije o klinickom stanju bolesnika i kroni¢nim bole-
stima, a korisni su i za procjenu tezine bolesti. U bolesnika
s lakim oblikom bolesti (koji se lijece ambulantno) labora-
torijski nalazi nisu nuzni za odluku o lijecenju. U hospitali-
ziranih bolesnika s pneumonijom treba izmjeriti saturaciju
hemoglobina kisikom.!*!?
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Vrijednost CRP-a niza od 10 mg/L gotovo sigurno isklju-
¢uje pneumoniju, vrijednosti do 100 mg/L upucuju poglavi-
to na lakse oblike pneumonije uzrokovane virusima ili ati-
pi¢nim uzro¢nicima (mikoplazma, klamidija), a vrijednosti
vise od 200 mg/L na srednje teske ili teSke pneumonije.
Prokalcitonin ne daje vaznije podatke od CRP-a.>*?7

Mikrobioloska dijagnostika

Uloga i cilj mikrobioloske dijagnostike jest otkrivanje
uzro¢nog mikroorganizma. To je vrlo vazan i pozeljan, ali
kompliciran, dugotrajan i skup postupak.®!'? Mikrobioloska
dijagnostika pneumonija opterecena je i teSko¢ama s pri-
bavljanjem kvalitetnog uzorka za obradu. Kad je rije¢ o
uzroc¢nicima koji su prisutni u nazofarinksu kao kolonizira-
jucée, odnosno kliconosne bakterije (S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, S. aureus), za tocnu etiolosku dijagnozu potrebna
je kultivacija iz primarno sterilnih uzoraka (krv, pleuralni
izljev ili pluéno tkivo) odnosno dokaz antigena u urinu. Ako
se odredeni uzro¢nik detektira iz respiratornih uzoraka pri-
bavljenih neinvazivnim metodama (iskasljaj, aspirat trahe-
je), rije€ je o vjerojatnoj etioloskoj dijagnozi pneumonije.”*

Pri lijeenju lakih oblika pneumonije (ambulantno) ne
preporucuju se mikrobioloske pretrage (B1), a u hospitalizi-
ranih bolesnika, prije zapoc€injanja lijecenja, prema stupnju
tezine bolesti te klinickim i epidemioloskim pokazateljima,
treba uciniti odgovaraju¢e mikrobioloske pretrage.*®
Najces¢i uzro¢nici pneumonija

U bolesnika koji se lije¢e ambulantno, odnosno u mladih
S. pneumoniae te M. pneumoniae i ostali atipi¢ni uzro¢ni-
¢i.?% Atipi¢ni uzro€nici uzrokuju 20 — 30% pneumonija u
bolesnika koji se hospitaliziraju (u nas i vise jer se hospita-
liziraju i bolesnici s lakim oblikom bolesti), a u ambulantno
lijeenih bolesnika znatno visi postotak. '3

U hospitaliziranih bolesnika s pneumonijom raspodjela
uzro¢nika nije bitno druk¢ija, no uz S. pneumoniae veéu
ucestalost ima H. influenzae 1 K. pneumoniae te L. pneumo-
phila. U bolesnika koji se lije¢e u JIL-u najucestaliji je uz-
ro¢nik S. pneumoniae, a slijede L. pneumophila, gram-ne-
gativne enterobakterije te S. aureus (tablica 9.).%331-33 Ras-
podjela uzro¢nika pneumonije u starijih od 65 godina nije
bitno razli¢ita od raspodjele u mladih. No, ipak su rjede
zastupljene M. pneumoniae i L. pneumophila, a cesée C.
pneumoniae 1 gram-negativne enterobakterije.>>

Danas je sve viSe informacija o dvojnim uzro¢nicima,
odnosno polimikrobnoj etiologiji pneumonija, ukljucujuéi i

Tablica 9. Zastupljenost uzrocnika pneumonije prema tezini bolesti i
mjestu lijecenja
Table 9. Frequency of pathogens of pneumonia according to severity of
the disease and site of treatment

Ambulantno lije¢enje
Outpatient treatment

Hospitalizirani bolesnici
Ward hospitalization

Hospitalizirani u JIL-u
ICU hospitalization

S. pneumoniae
M. pneumoniae

S. pneumoniae
M. pneumoniae

S. pneumoniae
L. pneumophila

C. pneumoniae C. pneumoniae Gram-negativne
enterobakterije
/ Gram-negative
enterobacteria

H. influenzae L. pneumophila S. aureus

Respiratorni virusi
/ Respiratory viruses
C. burnetii

H. influenzae H. influenzae

C. burnetii Anaerobne bakterije

/ Anaerobes
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respiratorne viruse (10 — 20%).* Uza sve napore klasi¢ne
mikrobiologije, uzro¢nik pneumonije ne uspije se dokazati
u 30 — 60% bolesnika, a istodobnom primjenom i mole-
kularnih dijagnostickih metoda taj se postotak znatno sma-
njuje.2,33.34

Obrada bolesnickih uzoraka

Hemokulture. Kultivacijom bakterija iz krvi bolesnika
postavlja se nedvojbena etioloska dijagnoza bakteriemicne
pneumonije (poglavito S. pneumoniae). No, hemokulture
su pozitivne samo u 4 — 17% hospitaliziranih bolesnika s
pneumonijama, najcesée u onih s kroni¢nim bolestima i u
imunokompromitiranih.*® Treba uzeti dva seta za kultiva-
ciju (aerobno i anaerobno) prije primjene antibiotika u svih
bolesnika s pneumonijom koji trebaju hospitalizaciju (A3).%

Iskasljaj. Mikrobioloska dijagnostika iskasljaja korisna
je, ali nikako ne i optimalna metoda za etioloSku dijagnozu
pneumonija (B3). Vise od 50% hospitaliziranih bolesnika s
pneumonijom nema produktivan kasalj ili ne moze dati
iskasljaj, uzorak je vrlo Cesto neodgovarajuce kvalitete
(kontaminiran), prethodno lijeCenje antibioticima znatno
umanjuje vjerodostojnost nalaza, atipi¢ni uzro¢nici ne
mogu se mikroskopski vizualizirati ni kultivirati na uobica-
jenim hranili§tima. Kada se moze pribaviti adekvatan uzo-
rak (iz donjeg dijela diSnog sustava) s odgovaraju¢im ka-
rakteristikama bakterijske upale, treba uciniti dva postupka.
Bojenjem po Gramu otkriva se prisutnost morfoloski pre-
dominantne bakterije, npr., gram-pozitivni diplokoki upu-
¢uju na vjerojatnost pneumokokne pneumonije, a kulturom
iskasljaja dijagnosticira se odredeni uzro¢nik.>!%7

Kwvaliteta uzorka odreduje se mikroskopskim pregledom,
a iskasljaj odgovarajuce kvalitete u vidnom polju (pri ma-
lom poveéanju) ima > 25 neutrofila i < 10 epitelnih stani-
ca.’® Uzorak koji ne zadovoljava navedeni kriterij ne treba
uzimati u postupak bakterioloske obrade. Izolat iz adekvat-
nog uzorka iskasljaja ili aspirata pribavljenog kateterom
smatra se vjerojatnim uzrocnikom ako je kompatibilan s
klinickom slikom i podudara se s bojenjem razmaza po
Gramu.”* No, zbog kolonizacije diSnog sustava kultura
iskasljaja ima samo relativnu vaznost za dokaz uzro¢nika
pneumonije i testiranje antimikrobne osjetljivosti. Speci-
ficnost i osjetljivost obrade iskasljaja vrlo su varijabilne.*
Metaanaliza 12 istrazivanja pokazala je osjetljivost od 15
do 100% i specifi¢nost od 11 do 100%.!

Pleuralni izljev. U hospitaliziranih bolesnika s ve¢om ko-
licinom pleuralnog izljeva, osobito pri neuspjehu lijecenja,
punkcija i obrada izljeva poglavito su vazne za dijagnostici-
ranje empijema (A3). Treba napraviti bojenje razmaza po
Gramu te aerobnu i anaerobnu kulturu, odnosno detekciju
antigena (pneumokok, legionela), citoloski pregled i bioke-
mijske pretrage za razlikovanje empijema od parapneumo-
niénog izljeva.*

Detekcija bakterijskih antigena. U pneumonijama koje
uzrokuje L. pneumophila i pneumokoknim pneumonijama s
bakteriemijom u urinu (i respiratornim sekretima) mogu se
detektirati specifi¢ni antigeni. Ovi brzi testovi osobito su
vazni za izbor antibiotika u bolesnika s teskim oblikom
pneumonije.

Otkrivanje antigena u urinu vrlo je pouzdan dijagnosticki
postupak za legionarsku bolest (A3). Test je vrlo jednosta-
van za brzu izvedbu, a ima visoku osjetljivost (70 — 80%) i
specificnost (95 — 100%). Dokaz antigena L. pneumophila,
serogrupa 1 u urinu najbrza je metoda za potvrdu ili isklju-
¢enje legionarske bolesti. Mnogo je manja osjetljivost pri
detekciji antigena iz respiratornih sekreta. Brzi test za dokaz
antigena legionele u urinu indiciran je kod svih hospitalizi-



ranih bolesnika s teSkom pneumonijom, odnosno pri indi-
kativnim epidemioloskim i klini¢kim pokazateljima te pri
neuspjehu lijecenja pneumonije beta-laktamskim antibioti-
cima.##

Otkrivanje pneumokoknog antigena u respiratornim se-
kretima nema dijagnosticko znacenje (kolonizacija, konta-
minacija), a dokaz antigena u urinu ima dijagnosticku vri-
jednost, ali je pozitivan samo u bolesnika s bakteriemijom,
odnosno u teskim pneumokoknim pneumonijama (B3). Test
(imunokromatografija) indiciran je zato za hospitalizirane
bolesnike s teSkom pneumonijom, a prednost mu je u mo-
gucnosti detekcije antigena i u bolesnika koji su lijeCeni
antibioticima.*64”

Seroloska dijagnostika. Serolosko testiranje za utvrdiva-
nje atipicnih uzro¢nika pneumonije (M. pneumoniae, C.
pneumoniae, C. psittaci, L. pneumophila, C. burnetii) Kori-
sna je dijagnosticka etioloska metoda, medutim, nije prak-
ti¢na za svakodnevnu klinicku primjenu (A3). Osnovni ne-
dostatak seroloske dijagnostike jest predugo ¢ekanje rezul-
tata jer je potrebno testirati dva uzorka seruma, iz akutne i
rekonvalescentne faze bolesti s razmakom od 2 do 3 tjedna.
Zato se ova dijagnostika rabi samo za hospitalizirane bole-
snike s posebnim klini¢kim ili epidemioloskim indikacija-
ma.”"> Rabe se brojne seroloske metode, danas najcesce
imunofluorescencija (IFT) i ELISA-tehnika. Cetverostruki
porast (ili pad) titra IgG-protutijela (serokonverzija) suge-
rira infekciju tim uzroénikom. Novije metode, koje otkriva-
ju protutijela klase IgM i IgG, daju pouzdanije nalaze jer
imaju visoku specifi¢nost i osjetljivost. Tako je moguce i na
osnovi testiranja samo jednog uzorka seruma, ako se otkriju
IgM-protutijela, postaviti vjerojatnu etiolosku dijagnozu
pneumonije.*®

Molekularne metode. Molekularne tehnike, u prvom redu
lanCana reakcija polimerazom (engl. polymerase chain
reaction — PCR) daju dragocjene dijagnosticke podatke za
pojedine uzro¢nike (A3). Medutim, zbog specijaliziranosti
opreme i osoblja te visokodiferenciranih postupaka nepri-
stupacne su za svakodnevnu rutinsku dijagnostiku. PCR je
uspjesniji u detektiranju atipi¢nih uzro¢nika (mikoplazma,
klamidija, legionela) i respiratornih virusa od drugih meto-
da. Za navedene uzro¢nike odgovarajuéi uzorci jesu obri-
sak, odnosno ispirak nazofarinksa, aspirat bronha ili iska-
Sljaj, a za S. pneumoniae pozitivan nalaz u ovim uzorcima
moze biti rezultat kolonizacije, odnosno kliconostva.®!24%50
Metoda PCR danas se vrlo Cesto rabi za dijagnostiku virusa
influence, a zbog brzine izvedbe dobiva se klju¢ni podatak
za rano protuvirusno lije¢enje influence (A3).>!2

Invazivne dijagnosticke metode. Pribavljanje uzoraka za
mikrobiolosku obradu invazivnim metodama (bronhosko-
pija s bronhoalveolarnom lavazom — BAL, transbronhalna i
transtorakalna aspiracijska biopsija) prakticira se poglavito
u imunokompromitiranih bolesnika, ali i u tvrdokornim
pneumonijama s neuspjehom lijeCenja iz opce populacije
(non-resolving pneumonia), nakon iscrpljenja drugih dija-
gnostickih postupaka (A3).% Zbog kontaminacije bakterija-
ma iz gornjeg dijela diSnog sustava uzorak uzet bronho-
skopski za mikrobiolosku dijagnostiku nema osobitu pred-
nost u odnosu prema aspiratu bronha ili iskasljaju. Specific-
nost se poboljsava uporabom bronhoskopa s dvostrukim
zastitnim kateterom, postupkom bronhoalveolarne lavaze i
kvantitativnim bakterijskim kulturama.>3*

Opseg dijagnosticke obrade

Prema tezini pneumonije, odnosno mjestu i nacinu lijece-
nja (ambulantno, bolnicki odjel, JIL) te prema rezultatima
lije¢enja i raspolozivim dijagnostickim metodama, provodi

Tablica — Table 10. Pneumonija u odraslih: dijagnosticki postupci uskladeni prema teZini bolesti i rezultatima lijecenja / Pneumonia in adults: diagnostic procedures harmonized according to severity and the results of treatment
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KKS / CBC; CRP

Laka — ambulantno lijecenje
/ Mild - outpatient treatment

ike

i uzroéni
— Antigen S. pneumoniae

u urinu za te$ke pneumonije

— PCR za odabrane bolesnike
Imunokompromitirani:

Po moguénosti:

Pri neuspjehu

lijeCenja
/ If treatment

failure
Klini¢ke

Epidemioloske

Epidemioloske
indikacije /

indikacije /
indications

/ Epidemiological and  Epidemiological
clinical indications

i klini¢ke indikacije

Epidemioloske

+
+

/ Clinical indications
(oxygen treatment)

Klini¢ke indikacije
+

(primjena kisika)

produktivnim kasljem

/ In patients with
productive cough

U bolesnika s

Standardna bolnicka
obrada®/ Standard

hospital tests
Standardno; prema

+
+

Srednje teska — bolnicki odjel
/ Moderate — ward hospitalization

Teska — JIL

— dijagnostika tuberkuloze
— PCR for selected patients

i gljiviénih infekcija

/ If possible:

indications

indikacije
+

/ Clinical

Epidemiological
indications

+

potrebi i drugo / Standard,

other if necessary
potrebi i drugo / Standard,

Standardno; prema
other if necessary
Standardno; prema

/ Severe — ICU hospitalization

Neuspjeh lijecenja
/ Treatment failure

and pathogens
— S. pneumoniae urine antigen

Klini¢ke

Imunokompromitirani

test for severe pneumonia
Immunocompromised:

indikacije
/ Clinical

potrebi i drugo / Standard,

other if necessary

/ Immunocompromised

— detection of tuberculosis

and fungal infections

indications

+Pretraga je potrebna / Finding test necessary; '"Mikrobioloski se obraduje samo iskasljaj koji zadovoljava kriterije kakvoce (> 25 neutrofila i < 10 epitelnih stanica u vidnom polju pod malim povec¢anjem) / Only sputum that meets the quality criteria
should be microbiologically processed (> 25 polymorphonuclear leucocytes and < 10 epithelial cells per low power field); > Acido-bazicni status (plinska analiza) ili oksimetrija / Arterial blood gas or pulse oximetry; 3Standardna bolnicka obrada:
KKS (kompletna krvna slika), SE (sedimentacija), CRP (C-reaktivni protein), GUK (glukoza u krvi), ureja, kreatinin, urin, elektroliti, hepatogram, EKG (elektrokardiogram) / Standard hospital tests: CBC (complete blood count), SE (sedimentation
rate), CRP (C-reactive protein), BG (blood glucose), urea, creatinine, urine, electrolytes, liver tests, ECG (electrocardiogram); RDG — rendgenska slika plu¢a / chest X-ray; LP — Antigen Legionelle pneumophile u urinu / Legionella pneumophila urin
antigen test; PCR— lancana reakcija polimeraze / Polymerase chain reaction; JIL — jedinica intenzivnog lije¢enja / ICU — intensive care unit
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se racionalna i svrhovita dijagnosticka obrada bolesnika s
pneumonijom (tablica 10.).23%12

U bolesnika s lakim oblikom bolesti koji se lijece ambu-
lantno, redovito, ne provodi se mikrobioloska dijagnostika
(eventualno uzeti iskasljaj u kroni¢nih pluénih bolesnika)
niti se odreduju biomarkeri (CRP) (A1), jer je empirijsko
lijeCenje gotovo uvijek uspjesno (tablica 10.). U jednom
istrazivanju sa 700 pneumonija lije¢enih ambulantno samo
1% bolesnika hospitalizirano je zbog neuspjesnog lijece-
nja.>* Kod neuspjeha lijeCenja bolesnici se upucuju u bolni-
Cu.9’10’12

Veéina hospitaliziranih bolesnika s pneumonijom takoder
se lijeci empirijski bez dokazanog uzro¢nika. Jedna velika
serija sa 17.340 hospitaliziranih bolesnika s pneumonijom u
SAD-u pokazuje da je etioloSka dijagnoza (dokaz uzrocni-
ka) postavljena samo u 7,6% bolesnika.>® Unato¢ komplici-
ranom postupku etioloSke dijagnostike u hospitaliziranih
bolesnika s pneumonijom treba pokusati utvrditi uzro¢nika,
vodec¢i racuna da se prema stvarnoj tezini bolesti odreduje i
opseg mikrobioloske obrade i lijeCenja. Radi razjasnjenja
etiologije pneumonije treba prije zapoc€injanja lijeenja
antibioticima uciniti (A3):

— hemokulture — 2 seta (aerobno i anaerobno)

— iskasljaj (ako bolesnik ima produktivan kasalj) — raz-
maz obojen po Gramu, kultura i antibiogram za izoli-
rane bakterije

— pleuralni izljev (ako je prisutan u vecéoj koli¢ini) —
razmaz punktata obojen po Gramu, kultura i antibio-
gram za izolirane bakterije

— klinicka sumnja na legionarsku bolest — urin za detek-
ciju antigena

— klinicka dijagnoza atipi¢ne pneumonije — seroloske
pretrage za atipi¢ne uzro¢nike, po mogucnosti i uzorak
za PCR

— klini¢ka sumnja na influencu — uzorak za PCR.

U bolesnika s teskim oblikom pneumonije koji se lijece u
JIL-u treba uciniti sve navedene dijagnosticke postupke, uz
pribavljanje uzoraka aspiracijom traheje, bronhoskopski,
odnosno BAL-om. Korisnim dijagnosti¢kim postupkom
smatra se i detekcija pneumokoknog antigena u urinu, od-
nosno pleuralnom izljevu te svakako testiranje na HIV.?

Lijecenje
Uvodne napomene o lijecenju pneumonija

Osnovna pitanja i odgovori pri zbrinjavanju pneumonija
jesu: a) ima li bolesnik pneumoniju, b) gdje ¢e se lijediti, ¢)
koji je najvjerojatniji uzrocnik te d) koji antibiotik valja pri-
mijeniti? A prakti¢éne odgovore daju: a) rendgenska slika
pluca, b) procjena tezine bolesti, c) klinicko razvrstavanje
pneumonija i prepoznavanje najvjerojatnijeg uzroénika i d)
empirijski izbor antibiotika.

Ako je poznat uzro¢ni mikroorganizam, vrlo je lako ordi-
nirati odgovarajuéi antibiotik (tablica 11.). No, on gotovo
nikada nije poznat na pocetku bolesti, a lijeCenje pneumo-
nija treba zapoceti odmah pri postavljanju klinicke dijagno-
ze pa je inicijalno antimikrobno lijecenje gotovo uvijek em-
pirijsko. Izbor antibiotika ovisi o najvjerojatnijem uzrocni-
ku i okolnostima pod kojima je pneumonija nastala, a zasni-
va se na procjeni tezine bolesti, odnosno mjestu lije¢enja.

Izbor antibiotika u lijeCenju pneumonija komplicira se
sve ucestalijom pojavom rezistencije bakterija (S. pneumo-
niae, H. influenzae) na penicilin i druge beta-laktamske
antibiotike i makrolide te neucinkovitoscu beta-laktamskih
antibiotika u lijeCenju atipi¢nih pneumonija.®*® Na uzro¢-
nike atipi¢nih pneumonija djeluju antibiotici koji dobro pro-
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diru u stanicu i sprjecavaju sintezu nukleinskih kiselina, a to
su makrolidi, tetraciklini i fluorokinoloni.>*2

Simptomatsko lijecenje i suportivne mjere

Za sve bolesnike s pneumonijom vazne simptomatske
mjere jesu: mirovanje (barem dok je poviSena tjelesna tem-
peratura), dobra hidracija (uzimanje dovoljne koli¢ine teku-
¢ine na usta ili primjenom infuzija), snizavanje tjelesne
temperature te smirivanje boli i kaslja. Paracetamol je
osnovni antipiretik i analgetik, a mogu se rabiti i nesteroidni
protuupalni lijekovi (ibuprofen).

Suportivne mjere i postupci u hospitaliziranih bolesnika
ukljucuju brizno pracenje svih vitalnih funkcija (frekven-
cija disanja, zasicenost arterijske krvi kisikom, krvni tlak,
puls, diureza, stanje svijesti), a nepravilnosti se korigiraju
primjenom kisika (ukljucujuéi i neinvazivnu te strojnu me-
hanicku respiraciju), toaletom di$nih putova, pazljivim ba-
lansom unosa i izlu¢ivanja tekuéine i elektrolita, preven-
cijom tromboembolije te energic¢nim lije¢enjem kroni¢nih
bolesti (dijabetes, KOPB, astma, sr¢ana dekompenzacija,
fibrilacija atrija, zatajenje bubrega).” Hospitalizirane bole-
snike s pneumonijom treba Sto prije poticati na ustajanje iz
kreveta, odnosno mobilnost (A3).” Redovito, u lijeCenju
pneumonija ne upotrebljavaju se glukokortikoidi (A3).%

Antimikrobno lijecenje pneumonija
Izbor antibiotika

Pri inicijalnom, empirijskom lijeCenju pneumonija izbor
antibiotika zasniva se na:

— klinic¢koj prezentaciji bolesti, dobi bolesnika i saznanji-
ma o kroni¢nim bolestima i ¢imbenicima rizika (stu-
panj tezine) te epidemioloskim podatcima

— najvjerojatnijem uzro¢niku pneumonije

— opcoj, regionalnoj i lokalnoj rezistenciji bakterija na
antibiotike

— dostupnosti, farmakokinetici, podnosljivosti te priklad-
nosti primjene antibiotika

— cijeni antibiotika.

Prvi i alternativni izbor antibiotika za najc¢es¢e uzro¢nike
pneumonije prikazan je na tablici 11. Ako nema kontraindi-
kacija kod bolesnika, primjenjuje se antibiotik prvog izbora,
a ako postoje kontraindikacije (alergija, oStecenje jetre ili
bubrega, trudnoca) te podatci o rezistenciji bakterija, oda-
bire se alternativni antibiotik (C2).>%

Rezistencija bakterija na antibiotike

U svijetu se biljezi stalni porast rezistencije S. pneumo-
niae na penicilin i1 druge beta-laktamske antibiotike te ma-
krolide.*!° Prema podatcima Odbora za pracenje rezistenci-
je bakterija na antibiotike Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske, u nas rezistencija pneumokoka na penicilin ne
pokazuje daljnji uzlazni trend. Sada se registrira samo 2%
visokorezistentnih (MIK > 2,0 mg/L) te oko 30% umjereno
rezistentnih sojeva. Zato u lije¢enju pneumonija, za razliku
od infekcija srediSnjega zivéanog sustava, treba rabiti peni-
cilinske antibiotike (B3).50:¢!

Porast rezistencije S. pneumoniae na makrolide u mno-
gim podruc¢jima svijeta danas ¢ini ovu skupinu antibiotika
vrlo upitnom u lije¢enju pneumonija.® U nas je rezistencija
pneumokoka na makrolide 2008. godine dosegla stopu od
40%, a sada iznosi 37%.% Zato monoterapijsku primjenu
makrolida treba ograniciti samo na lijeCenje atipi¢nih pneu-
monija u bolesnika s lakim oblikom bolesti (C3).29-3¢62

U svakodnevnoj klinickoj praksi pneumonije se lijeCe
poglavito empirijski, bez dokazanog uzroc¢nika i testiranja
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Tablica 11. Izbor antibiotika pri lijecenju pojedinih uzrocnika pneumonija iz opcée populacije
Table 11. Recommended antimicrobial therapy for community acquired pneumonia in adults caused by specific pathogens

Uzro¢nik / Pathogen

Antibiotici — prvi izbor
/ First line antibiotics

Antibiotici — alternativni izbor
/ Alternative antibiotics

Streptococcus pneumoniae
— osjetljiv na penicilin / penicillin sensitive
(MIK <2 mg/L)

— otporan na penicilin / penicillin resistant
(MIK > 2 mg/L)

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Staphylococcus aureus

— osjetljiv na meticilin / methicillin sensitive

— otporan na meticilin / methicillin resistant
(MRSA)

Pseudomonas aeruginosa

Gram-negativne enterobakterije
/ Gram-negative enterobacteriae

Anaerobne bakterije (aspiracija)
/ Anaerobes (aspiration)

penicilin G, amoksicilin
/ penicillin G, amoxicillin

ceftriakson / ceftriaxone

amoksicilin / amoxicillin

ko-amoksiklav / amoxicillin-clavulanate

kloksacilin, flukloksacilin
/ cloxacillin, flucloxacillin
vankomicin / vancomycin

piperacilin-tazobaktam + ciprofloksacin
/ piperacillin-tazobactam + ciprofloxacin

ko-amoksiklav, ceftriakson
/ amoxicillin-clavulanate, ceftriaxone

ko-amoksiklav, metronidazole
/ amoxicillin-clavulanate, metronidazole

ko-amoksiklav, 2. i 3. generacija cefalosporina’,
makrolidi® / amoxicillin-clavulanate, 2nd and 3rd
generation cephalosporins', macrolide?
levofloksacin, moksifloksacin, vankomicin

/ levofloxacin, moxifloxacin, vancomycin

ko-amoksiklav, 2. i. 3. generacija cefalosporina’,
makrolidi?, levofloksacin, moksifloksacin

/ amoxicillin-clavulanate, 2nd and 3rd generation
cephalosporins', macrolide?, levofloxacin, moxifloxacin

2.1 3. generacija cefalosporina', levofloksacin,
moksifloksacin / 2nd and 3rd generation
cephalosporins', levofloxacin, moxifloxacin

cefazolin, klindamicin / cefazolin, clindamycin
linezolid

cefepim, karbapenemi?®, aminoglikozidi*
/ cefepime, carbapenems?®, aminoglicozide*

ciprofloksacin, karbapenemi® aminoglikozidi*
/ ciprofloxacin, carbapenems® aminoglicozide*

klindamicin, karbapenemi®
/ clindamycin, carbapenems?

Mycoplasma pneumoniae makrolidi® / macrolide?
Legionella pneumophila
Chlamydophila spp. makrolidi? / macrolide?
Coxiella burnetii doksiciklin / doxycycline

Virusi influence / Influenza viruses oseltamivir

levofloksacin, moksifloksacin, makrolidi®
/ levofloksacin, moksifloksacin, macrolide?

doksiciklin, levofloksacin, moksifloksacin
/ doxycycline, levofloxacin, moxifloksacin

doksiciklin, rifampicin
/ doxycyline, rifampicin

doksiciklin, levofloksacin, moksifloksacin
/ doxycycline, levofloxacin, moxifloksacin

makrolidi?, levofloksacin, moksifloksacin
macrolide?, levofloxacin, moxifloxacin

zanamivir

MRSA — S. aureus otporan na meticilin / methicillin-resistant S. aureus; 'Cefuroksim, cefuroksim aksetil, ceftriakson, cefiksim, cefpodoksim / Cefuroxime,
cefuroxime axetil, ceftriaxone, cefixime, cefpodoxime; ?Novi makrolidi — azitromicin, klaritromicin / New macrolides — azithromycin, clarithromycin; *Imipe-

nem, meropenem, ertapenem; “Gentamicin, amikacin

njegove osjetljivosti na antibiotike. No, poznato je u kojim
se klinickim, epidemioloSkim i socijalnim situacijama ¢es$cée
pojavljuju rezistentni sojevi S. pneumoniae na beta-laktam-
ske i druge antibiotike (tablica 12.) pa u tih bolesnika treba
akceptirati tu vjerojatnost.>®36:61.63

Rezistencija H. influenzae na amoksicilin u nas sada
iznosi oko 17%* pa iako nije veci klini¢ki problem, u empi-
rijskom lije¢enju pneumonija uz amoksicilin se moze rabiti
i amoksicilin s klavulanskom kiselinom. Izvan bolnice ste-
ceni S. aureus, rezistentan na meticilin (MRSA) u nas se
kao uzro¢nik pneumonije ne pojavljuje.®

Atipi¢ni (intracelularni) uzrocnici pneumonija (miko-
plazma, klamidije, legionele, rikecija — Coxiella burnetii)
nisu osjetljivi na beta-laktamske antibiotike, a rezistencija
prema odgovaraju¢im skupinama antibiotika (makrolidi,
tetraciklini, kinoloni) susreée se izuzetno rijetko pa se ne
biljezi klini¢ki neuspjeh lijeCenja.!>¢

Lijecenje pneumonija prema procijenjenoj tezini bolesti

Nakon postavljanja klinicke dijagnoze pneumonije na
osnovi tezine bolesti odreduju se mjesto lijeCenja i opseg
dijagnosticke obrade, a zatim se najces¢e odmah, empirijski
zapocinje lijeCenje antibioticima (tablica 13).

Lijecenje ambulantnih bolesnika. Bolesnici s lakim obli-
kom bolesti (PSI: I —1II; CURB-65: 0 — 1), redovito mladi od
65 godina i1 bez kronicnih bolesti i drugih ¢imbenika rizika

Tablica 12. Rizicni ¢imbenici nastanka rezistencije S. pneumoniae u od-
raslih

Table 12. Risk factors of resistance of S. pneumoniae in adults

Stariji od 65 godina / Age > 65 years
Primjena antibiotika u prethodna tri mjeseca

/ Antibiotic consumption within previous 3 months
Hospitalizacija (u prethodnih mjesec dana)

/ Hospitalization within previous 1 month
Alkoholizam / Alcoholism
Teze kroni¢ne bolesti / Severe chronic diseases
Imunokompromitirani bolesnici / Immunosuppression
Smjestaj u gerijatrijskim ustanovama i domovima za umirovljenike

/ Living in a geriatric or other long term care facility
Kontakt s djecom koja polaze vrtice i druge ustanove

/ Exposure to child in day care

lijeCe se ambulantno (bez mikrobioloske obrade) peroral-
nom primjenom antibiotika (A3).2%% Zbog racionalnog
antimikrobnog lijecenja treba na temelju klinicke prezenta-
cije razvrstati pneumoniju u skupinu bakterijskih odnosno
atipicnih (tablice 3. i 4.). Prvi izbor za lijecenje bakterijskih
pneumonija jest amoksicilin (3 x 500 — 1000 mg, 7 — 10
dana), a atipi¢nih azitromicin (1 x 500 mg, 3 dana) odnosno
klaritromicin (2 x 500 mg, 10 dana) ili doksiciklin (2 x 100
mg, 10 dana) (tablica 13.) (C3). Pri sumnji na Q-groznicu
najbolje je ordinirati doksiciklin (B3).%

Kada se ambulantno lijece stariji bolesnici i mladi s kro-
ni¢nim bolestima, treba znati da je u njih uz S. pneumoniae
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Tablica 13. Lijecenje pneumonija u odraslih (preuredeno prema smjernicama ERS/ESCMID-a)®
Table 13. Treatment of pneumonia in adults (adapted from ERS/ESCMID Guidelines®

Klinicka prezentacija

/ Clinical presentation Antibiotik / Antibiotic

Prvi izbor / First choice

Alternativa / Alternative

Doza / Dose

Laka pneumonija Bakterijska Amoksicilin 3 x 500 —1000 mg, po.  ko-amoksiklav / amoxicillin-clavulanate, 2 x 1 g, po.
(ambulantno / Bacterial / amoxicillin /7—10 dana / days cefuroksim aksetil / cefuroxime axetil, 2 X 500 mg, po.
lijeCenje) cefpodoksim / cefpodoxime, 2 x 200 mg, po.
/ Mild pneumonia levofloksacin / levofloxacin, 1 x 500 mg, po.
(Outpatient moksifloksacin / moxifloxacin, 1 x 400 mg, po.
treatment) Atipi¢na Azitromicin 1 x 500 mg, po. klaritromicin / clarithromycin, 2 * 500 mg, po.

/ Atypical / azithromycin /3 dana / days doksiciklin/ doxycycline, 2 x 100 mg, po.
Srednje teska pneumonija ko-amoksiklav 3x1,2g,iv. penicilin G / penicillin G, 4 x 2,000.000 i.j., iv.
(bolnicko lijecenje) / amoxicillin-clavulanate /7-10 dana / days* ceftriakson / ceftriaxone, 1 x 2 g, iv.4
/ Moderate pneumonia +/- 1 x 500 mg, iv. levofloksacin / levofloxacin, 1 — 2 x 500 mg, iv.*
(Ward hospitalization) azitromicin / azithromycin /5 —7 dana / days” moksifloksacin / moxifloxacin, 1 x 400 mg, iv.®
Teska pneumonija ko-amoksiklav 3x1,2g,iv. ceftrikson + azitromicin / ceftrixone + azithromycin
(lijecenje u JIL-u) / amoxicillin-clavulanate /10 — 14 dana / days levofloksacin /levofloxacin, 1 — 2 x 500 mg, iv.
/ Severe pneumonia + 1 x 500 mg, iv. moksifloksacin / moxifloxacin, 1 x 400 mg, iv.
(ICU hospitalization) Azitromicin / azithromycin /5 —7 dana / days
Teska pneumonija Piperacilin-tazobaktam 3x45g, iv. cefepim /cefepime, 3 x 1-2 g, iv.
s rizikom od P. aeruginosa / piperacillin-tazobactam /10 — 14 dana / days imipenem, 3 x 1 g, iv.
/ Severe pneumonia with risk + 2 x 400 mg, iv. meropenem, 3 x 1 g, iv.

for P. aeruginosa ciprofloksacin / ciprofloxacin

/10 — 14 dana / days

ERS — Europsko drustvo za respiratorne bolesti / European Respiratory Society, ESCMID — Europsko drustvo za klini¢ku mikrobiologiju i infektivne bolesti /
European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, JIL — jedinica intenzivnog lijeCenja / intensive care unit, po. — peroralna primjena / oral
route, iv. — intravenska primjena / intravenous route, i.j. — internacionalna jedinica / international unit; +/-Primjena azitromicina u kombinaciji s beta-laktamskim
antibiotikom u bolesnika s pridruzenim tezim kroni¢nim bolestima / Azithromycin in combination with beta-lactam antibiotic in patients with comorbidities;
+Obvezatna kombinacija antibiotika / obligatory combination of antibiotics; "Nakon normalizacije stanja bolesnika prijelaz na po. primjenu ko-amoksicilina
(2 x 1 g) / Switch to peroral amoxicillin-clavulanate after improvement of patients condition (2 x 1 g); "Nakon normalizacije stanja bolesnika prijelaz na po.
primjenu azitromicina (I x 500 mg) / Switch to peroral azithromycin after improvement of patients condition (I x 500 mg); “Nakon normalizacije stanja
bolesnika prijelaz na po. primjenu cefuroksim aksetila (2 x 500 mg) ili cefpodoksima (2 x 200 mg) / Switch to peroral cefuroxime axetil after improvement of
patients condition (2 x 500 mg) or cefpodoxime (2 x 200 mg); *Nakon normalizacije stanja bolesnika prijelaz na po. primjenu levofloksacina (1 —2 x 500 mg),
odnosno moksifloksacina (1 x 400 mg) / Switch to peroral levofloxacin after improvement of patients condition (1 —2 x 500 mg), or moxifloxacin (1 x 400 mg)

nerijetko i H. influenzae uzro¢nik pneumonije. Tada se
moze ordinirati peroralni oblik ko-amoksiklava (2 x 1 g)
tijekom 10 dana, a alternativa mogu biti cefalosporini (ce-
furoksim aksetil, cefpodoksim) te katkad respiratorni fluo-
rokinoloni (levofloksacin, moksifloksacin) (B3).2%?

Ako 72 sata nakon pocetka lije¢enja amoksicilinom
(beta-laktamskim antibiotikom) ne dode do poboljSanja, od-
nosno normalizacije temperature, treba beta-laktamski anti-
biotik zamijeniti makrolidom ili doksiciklinom, jer je naj-
¢esce rije¢ o atipi¢noj pneumoniji (A3).2%5¢ Pri neuspjehu
lijeCenja i/ili pogorsanju klinicke slike bolesti tijekom lije-
¢enja bolesnike treba uputiti na bolnicko lijecenje.

Pri ambulantnom lijeCenju pneumonija u primarnoj
zdravstvenoj zastiti ne primjenjuju se antitusici, ekspekto-
ransi, mukolitici, bronhodilatatori, antihistaminici ili inha-
lacijski glukokortikoidi (A1).%8:64

Lijecenje pneumonija na bolnickom odjelu. Bolesnici sa
srednje teSkim i teSkim oblikom bolesti (PSI: III — IV;
CURB-65: 2) hospitaliziraju se i inicijalno empirijski lijece
parenteralnom primjenom antibiotika. Treba ordinirati beta-
-laktamski antibiotik (penicilin G, ko-amoksicilin, ceftriak-
son) koji se prema klinickoj prosudbi kombinira s makroli-
dom (azitromicin).>*%¢ Postoje dokazi da je uspjesnije lije-
¢enje srednje teskih i teskih pneumonija (manja smrtnost,
manji broj komplikacija, kra¢i boravak u bolnici) kombina-
cijom beta-laktamskog antibiotika i makrolida ili monotera-
pijskom primjenom fluorokinolona, u usporedbi s monote-
rapijskom primjenom beta-laktamskih antibiotika (A2).
Hipoteze za ovu tvrdnju temelje se na antiinflamacijskom i
imunomodulacijskom ucinku makrolida i fluorokinolona,
istodobnim dvojnim infekcijama (bakterije i atipi¢ni uzroc-
nici) i sinergistickom djelovanju antibiotika.®

Dodatak makrolida opravdan je pri epidemioloskoj (ili
klinickoj) sumnji na atipicne uzro¢nike i kod bolesnika s
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tezim kroni¢nim bolestima.>*® Takoder, prema klinickim i
epidemioloskim indikacijama, treba napraviti brzi test za
otkrivanje antigena legionele u urinu. Ako je test pozitivan,
ordinira se samo odgovarajuci antibiotik za legionarsku
bolest (respiratorni fluorokinolon ili azitromicin).>’

Lijecenje respiratornim fluorokinolonom (levofloksacin,
moksifloksacin) jednako je ucinkovito kao kombinacija
beta-laktamskog antibiotika s makrolidom (A1), a osobito
je preporucljivo ako postoje rizi¢ni ¢imbenici bakterijske
rezistencije ili alergija na beta-laktamske antibiotike i kod
bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre. Time je istodobno ordi-
niran vrlo uéinkovit antibiotik za legionarsku bolest.>*%6

U nas se bolesnici s lakim oblikom pneumonije cesto
hospitaliziraju. Pri lijecenju u bolnici treba postupiti prema
stvarnom kriteriju tezine bolesti i lijeciti ih kao ambulantne
bolesnike (A3).

Lijecenje pneumonija u JIL-u. Vrlo teske pneumonije
(PSI: V; CURB-65: 3 — 5) lijece se u jedinicama intenziv-
ne skrbi. Retrospektivnim i prospektivnim istrazivanjima
potvrdeno je da se u bolesnika lije¢enih u JIL-u kombina-
cijom beta-laktamskog antibiotika i makrolida (ili fluoroki-
nolona) smanjuje smrtnost, u odnosu prema monoterapij-
skoj primjeni beta-laktamskih antibiotika. Zato se stan-
dardnim lijeenjem pneumonija u JIL-u smatra kombinacija
beta-laktamaskog antibiotika (ko-amoksiklav, ceftriakson) i
makrolida odnosno fluorokinolona (A1).2%¢7

U svih bolesnika s pneumonijom u JIL-u treba odmah
napraviti brzi test za otkrivanje antigena legionele u urinu i
klini¢ki procijeniti rizi€ne ¢imbenike za infekciju pseudo-
monasom (A2). Ako je test na legionelu pozitivan, ordinira
se samo odgovarajuéi antibiotik za legionarsku bolest (res-
piratorni fluorokinolon ili azitromicin). Negativan nalaz
testa ne iskljucuje primjenu makrolida odnosno fluoroki-
nolona.>%%
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U bolesnika s opravdanom sumnjom ili dokazom Pseu-
domonas aeruginosa lijeCenje se provodi antipseudomona-
snim antibioticima, redovito kombinacijom antibiotika iz
dvije razlicite skupine, odnosno beta-laktamskim antibioti-
kom (piperacilin-tazobaktam, ceftazidim, cefepim) u kom-
binaciji s ciprofloksacinom ili karbapenemom (imipenem,
meropenem) (B3).%%9 Valja istaknuti da respiratorni fluoro-
kinoloni nemaju dobar u¢inak na pseudomonas.

P. aeruginosa nije redovit uzro¢nik pneumonija koje se
stjeCu izvan bolnice. No, nerijetko je uzro¢nikom teskih
pneumonija u starijih bolesnika s teskim oblikom KOPB-a i
bronhiektazijama, koji se Cesto lijee antibioticima, pogo-
tovo ako su prethodno bili hospitalizirani ili su smjesteni u
gerijatrijskim ustanovama (engl. health care associated
pneumonia).®®

U vedine bolesnika lije¢enih u JIL-u ne stjecu se uvjeti za
rani prijelaz s parenteralne na peroralnu primjenu antibio-
tika, a lijeCenje Cesto treba provoditi 2 — 3 tjedna.’

Antimikrobno lije¢enje posebnih uzro¢nika pneumonije

Lijecenje aspiracijske pneumonije. Aspiracijska pneu-
monija pojavljuje se poglavito u bolesnika s otezanim
aktom gutanja, poremeéenom svijesti 1 drugim rizi¢nim
¢imbenicima za aspiraciju, a klinicka sumnja potvrduje se
rendgenskom slikom pluca (C3).97° LijeCenje aspiracijske
pneumonije zapocinje se empirijski antibioticima s dobrim
djelovanjem na anaerobne bakterije respektirajuéi i Cestu
mogucénost mijeSanih infekcija s aerobnim bakterijama,
osobito pri rendgenskoj prezentaciji nekrotizirajuée pneu-
monije ili pluénog apscesa.”*

Na anaerobne bakterije dobro djeluju amoksicilin s kla-
vulanskom kiselinom te klindamicin, metronidazol, potom
moksifloksacin i karbapenemi. Budu¢i da se bolesnici s
aspiracijskom pneumonijom poglavito lijece u bolnici, pre-
porucuje se intravenska primjena amoksicilina s klavulan-
skom kiselinom (3 x 1,2 g), s klindamicinom (3 x 900 mg)
ili bez njega odnosno alternativno moksifloksacin (1 x 400
mg) ili metronidazol (3 x 500 mg) (tablica 11.) (B2). Lije-
cenje aspiracijske pneumonije traje najmanje 10 dana, ¢eSce
dva ili ¢ak tri tjedna.*®

Lijecenje pneumonije koju uzrokuje Staphylococcus au-
reus. S. aureus nije uobicajeni uzrocnik pneumonija u bole-
snika iz opc¢e populacije, dapace, pojavljuje se vrlo rijetko, i
to poglavito u sklopu stafilokokne sepse. Zato pri inicijal-
nom empirijskom lije¢enju pneumonija u bolnici ne treba
ordinirati antistafilokokni antibiotik. Pri mikrobioloskom
dokazu antibiotik izbora za stafilokoknu pneumoniju jest
antistafilokokni penicilin (kloksacilin, flukloksacilin) u in-
travenskoj primjeni (4 x 2,0 g), a alternativno se mogu
rabiti cefazolin, klindamicin i vankomicin (tablica 11.)
(B3).2Y S. aureus rezistentan na meticilin (MRSA) u nas (za
razliku od SAD-a) ne uzrokuje pneumonije koje se stjecu
izvan bolnice. No, stecen u bolnici ili drugim ustanovama,
mora se lijeciti vankomicinom (2 x 1 g) odnosno linezoli-
dom (2 x 600 mg) (B3).°

Lijecenje legionarske bolesti. Legionarska bolest u nas se
redovito pojavljuje kao izvanbolnicki stecena, najcesce
srednje teSka pneumonija koja nalaze bolnicko lijecenje. U
lije¢enju legionarske bolesti kljuéno mjesto imaju brzo
postavljanje dijagnoze i primjena odgovarajuceg antibiotika
(B2).% Jednostavan, brz test za dokaz antigena legionele u
urinu zadovoljava klinicku prosudbu i uspjesno lijecenje.
Ako je test pozitivan, ordinira se samo odgovaraju¢i anti-
biotik za legionarsku bolest.> Pri ranoj primjeni fluoroki-
nolona, makrolida, pa i doksiciklina (tablica 11.) postizu se

vrlo dobri rezultati. Do sada nema provedenih prospektiv-
nih, kontroliranih klinickih istrazivanja o usporedbi ucin-
kovitosti makrolida i fluorokinolona. No, najnovija istrazi-
vanja prednost daju respiratornim fluorokinolonima. Danas
se smatra da nekomplicirani oblik bolesti ne treba lijeciti
dulje od 10 dana (B2).”

Lijecenje primarne virusne pneumonije u influenci. Inhi-
bitori neuraminidaze (oseltamivir, zanamivir), primijenjeni
u prvih 48 sati od pocetka simptoma influence, mogu skra-
titi trajanje bolesti i sprijeciti neke komplikacije.”” Bole-
snike s klinickom dijagnozom primarne virusne pneumo-
nije treba lijeciti inhibitorom neuraminidaze ne ¢ekaju¢i la-
boratorijsku potvrdu virusa influence ako nije proslo vise od
48 sati od pocetka bolesti (Al). Primjena nakon 48 sati
nema opravdanja osim, ¢ini se, za najteze bolesnike koji se
hospitaliziraju u JIL-u (C2).*” Oseltamivir se primjenjuje
peroralno, 2 x 75 mg, tijekom pet dana. U bolesnika s tes-
kim o$tec¢enjem bubrega i u dijaliziranih preporucuje se in-
halacijska primjena zanamivira.’ U nas nije registriran inhi-
bitor neuraminidaze za intravensku primjenu.

Prva doza antibiotika

Vrlo je vazno §to prije nakon postavljanja klini¢ke dijagno-
ze pneumonije zapoceti lije¢enje antibiotikom jer se u hos-
pitaliziranih bolesnika s teSkim oblikom bolesti pokazalo da
je to jedan od najvaznijih prognosti¢kih ¢imbenika. Lijece-
nje zapoceto do 4 sata nakon prijma u bolnicu smanjuje
smrtnost i duljinu hospitalizacije.”*7¢ Aktualne americke
smjernice, medutim, ne propisuju to¢no vrijeme, nego pre-
porucuju primjenu antibiotika §to je prije mogucée nakon
postavljanja klini¢ke dijagnoze pneumonije.> Druge smjer-
nice uglavnom preporucuju primjenu prve doze antibiotika
do 4 sata nakon hospitalizacije na odjelu te do jedan sat
nakon prijma u JIL.3° Takva je i nasa preporuka (B2).

Prijelaz s intravenske primjene
na oralnu primjenu antibiotika

Danas je opéeprihvacena praksa da se lijeCenje pneumo-
nija zapoc€inje u bolnici parenteralnom primjenom antibioti-
ka, a nakon stabilizacije stanja bolesnika (tablica 14.) prela-
zi se na peroralnu primjenu. Ovakav postupak sekvencij-
skog lijecenja (engl. switch therapy) omogucuje bitno skra-
¢ivanje hospitalizacije i smanjenje troSkova lijeCenja.>%77
Peroralno lije¢enje nastavlja se istim antibiotikom ili anti-
biotikom iz iste skupine (A2).%

Oko dvije tre¢ine hospitaliziranih bolesnika stjece uvjete
za prijelaz s intravenske primjene na oralnu primjenu anti-
biotika 48 do 96 sati nakon pocetka lijeCenja.”””’® Odluka se
donosi na temelju klinickih pokazatelja, a najvazniji su nor-
malizacija tjelesne temperature uz stabilizaciju vitalnih
funkcija. Nakon prijelaza na peroralno lijeCenje vecina se
bolesnika moze otpustiti iz bolnice (B2).”*%' Ovakva pri-
mjena antibiotika vrlo rijetko se moze provesti u bolesnika
s teskim oblikom pneumonije (hospitalizirani u JIL-u), a za

Tablica 14. Pokazatelji klinicke stabilnosti bolesnika s pneumonijom
Table 14. Indicators of clinical stability of patients with pneumonia

Normalizacija tjelesne temperature
/ Normalization of body temperature (< 37,5 °C)
Srcéana frekvencija / Heart rate < 100/min
Respiratorna frekvencija / Respiratory rate < 24/min
Sistolicki tlak / Systolic blood pressure > 90 mmHg
Saturacija kisikom / Oxygen saturation > 90% ili/or pO, > 60 mmHg
Nepostojanje zapreka u probavnom sustavu
/ Ability to maintain oral intake
Normalno psihi¢ko stanje bolesnika / Normal mental status of patient
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neke uzrocnike (P. aeruginosa, S. aureus) ne raspolazemo
antibioticima za peroralnu primjenu.®>
Duljina lijecenja antibioticima

Osim teskoc¢a pri empirijskom izboru antibiotika, u lije-
¢enju pneumonija nije to¢no odredena duljina primjene an-
tibiotika. Uobi¢ajeno, pneumonije bez komplikacija i bez
tezih pridruzenih kroni¢nih bolesti lijeCe se 7 — 10 dana
(B2). Zbog posebnih farmakokinetskih osobina lijecenje
azitromicinom traje krace (svega tri dana) (A3). U lijecenju
atipiénih pneumonija danas se primjenjuju isti kriteriji, a
uglavnom su napustene prijasnje preporuke o potrebi lijece-
nja atipi¢nih uzro¢nika 2 do 3 tjedna.>**® Nacelno, zapaza se
trend skra¢ivanja lijeCenja pneumonija antibioticima.’>%3
Iako nema prospektivnih klini¢kih istrazivanja, jedna meta-
analiza 15 randomiziranih istrazivanja s gotovo 2800 bole-
snika pokazala je jednak klini¢ki ishod pri kra¢em ili duljem
lije¢enju pneumonija od sedam dana.®

Prema americkim smjernicama, antibiotik treba ordini-
rati jo§ najmanje 2 — 3 dana nakon $to bolesnik postane afe-
brilan i klinicki stabilan. Pri tome se prihvaca najkrace lije-
¢enje od pet dana, uobiCajeno sedam dana, a odnosi se na
bolesnike s vrlo dobrim klini¢kim odgovorom na lijecenje,
odnosno one koji postanu afebrilni 2 — 3 dana nakon pocet-
ka lijecenja. Dulje lijeCenje potrebno je pri neadekvatnom
inicijalnom izboru antibiotika, u bolesnika s komplikacija-
ma (opsezniji pleuralni izljev, empijem, nekrotizirajuca
pneumonija, bakteriemija), u starijih bolesnika s kroni¢nim
bolestima i1 o$teCenom imunoscu, kao i za posebne uzroéni-
ke (S. aureus, P. aeruginosa) (C3).%°

Nasa je nacelna preporuka da se ambulantno bakterijske
pneumonije lijeCe peroralnim beta-laktamskim antibiotikom
sedam dana, a atipi¢ne azitromicinom tri dana odnosno kla-
ritromicinom 7 — 10 dana te vibramicinom 10 dana. Hospi-
talizirane bolesnike treba lijeciti 7 — 10 dana, a teske pneu-
monije (hospitalizirani u JIL-u) i do 14 dana. Legionarsku
bolest i druge atipi¢ne pneumonije ne treba lijeciti dulje od
10 dana (B3).%¢

Procjena uspjesnosti lijecenja

U svakodnevnoj klinickoj praksi uspjeh lijecenja pneu-
monije procjenjuje se na temelju normalizacije tjelesne
temperature uz stabilizaciju klini¢kog stanja te potpune ili
djelomicne regresije infiltrata na rendgenskoj slici pluca.
Antimikrobno lijeCenje smatra se u¢inkovitim ako bolesnik
postane afebrilan u 48 — 72 ili najdulje 96 sati od pocetka
primjene antibiotika. Ako do tada ne nastupi klinicko po-
boljsanje, inicijalnu terapiju treba korigirati prema raspolo-
zivim pokazateljima (rezultati mikrobioloskih pretraga, kli-
nicki pokazatelji, komplikacije, kontrolni laboratorijski i
radioloski nalazi) i, prema potrebi, prosiriti obradu invaziv-
nim metodama.>*3¢ Klinicko poboljSanje redovito prati i
smanjenje vrijednosti CRP-a pa ga obic¢no treba kontrolirati
3 — 4 dana nakon pocetka lijeenja, a pri pojavi komplika-
cija i neuspjehu lijecenja i prije i Cesce (B2).20%

Radiolosko poboljsanje obi¢no uslijedi nakon klinicko-
ga. U bolesnika s vrlo dobrim i dobrim klini¢ckim odgovo-
rom ne treba nikada u prvom tjednu lijecenja ponavljati
rendgensko slikanje pluca. Samo pri neuspjehu lij ecenja ili
klinicki registriranim komplikacijama treba prije i ceSce
rendgenski pratiti dinamiku pluénih promjena te, prema po-
trebi, uéiniti i CT prsnog kosa (B2).%*

Nadzor, postupci i pracenje bolesnika

Tezina i ishod pneumonije ovise o brojnim ¢imbenicima,
najvise o zivotnoj dobi i pridruzenim kroni¢nim bolestima,
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a potom o klini¢koj prezentaciji same pneumonije, vrsti i
virulenciji uzro¢nika te odgovaraju¢em lijecenju. U dijela
bolesnika nakon lije¢enja pneumonije krace ili dulje vrije-
me zaostaju umor, kasalj, pritisak u prsistu ili mucnina. U
pneumonijama uzrokovanim atipi¢nim uzro¢nicima (osobi-
to u legionarskoj bolesti i Q-vruéici) nerijetko se pojavljuje
oste¢enje jetre mjereno nekoliko puta povisenim vrijed-
nostima aminotransferaza, a normalizacija obi¢no uslijedi
za 4 — 6 tjedana ili prije.>'

Do povlacenja svih simptoma te potpune rendgenske
regresije pneumonicnog infiltrata moze pro¢i nekoliko tje-
dana ili mjeseci. Rendgenska regresija u mladih od 50 godi-
na obi¢no uslijedi u roku od mjesec dana, a sporija je u sta-
rijih 1 u bolesnika s kroni¢nim bolestima te u onih s opsez-
nim infiltratima i u aspiracijskoj pneumoniji.>$¢ Rutinska
kontrolna slika plu¢a u bolesnika s lakim oblikom pneumo-
nije (ambulantno lijeenje) i vrlo dobrim klini¢kim odgovo-
rom u bolesnika mladih od 50 godina nije potrebna (B2).
No, zbog iskljucenja poticajnih ¢imbenika nastanka pneu-
monije, poglavito karcinoma bronha, u svih starijih bolesni-
ka rendgensku kontrolnu sliku pluc¢a treba uciniti 2 — 4 tjed-
na nakon zavr$etka antimikrobnog lijecenja, odnosno otpu-
sta iz bolnice. Redovito, rendgensko pracenje treba nastaviti
do potpune regresije infiltrata (B2).56:%

Neuspjeh lijecenja

Neuspjehom lijeCenja pneumonija smatra se izostanak
poboljsanja i nakon 72, odnosno najkasnije 96 sati od pocet-
ka antimikrobnog lije¢enja. Parametri procjene poboljSanja
jesu normalizacija tjelesne temperature i pocetak povlace-
nja ostalih simptoma, bez pojave komplikacija. Neuspjeh
lijecenja biljezi se u 6 — 15% hospitaliziranih bolesnika i do
40% hospitaliziranih u JIL-u. U njih je smrtnost nekoliko
puta veca u usporedbi s uspjesno lijeCenim bolesnicima.®*3°

Pri neuspjehu lijecenja valja razlikovati dvije skupine —
bolesnike s primarnim neuspjehom lijecenja i razvojem pro-
gresivne pneumonije i bolesnike sa spororegrediraju¢om
pneumonijom. Progresivna pneumonija definira se klinic-
kim pogorSanjem s respiratornom insuficijencijom i/ili tes-
kom sepsom. Spororegrediraju¢a pneumonija karakterizira-
na je izostankom klinickog poboljsanja 72 sata nakon po-
cetka antimikrobnog lijecenja i/ili izostankom poboljSanja
rendgenskog nalaza (B2).2%%

Razlozi neuspjeha lijeCenja pneumonije mogu biti na raz-
licitim razinama dijagnostike i lijecenja, od krive klinicke
dijagnoze pneumonije do neuobicajenih uzroénika, odno-
sno rezistencije na antibiotike i imunodeficijencije bolesni-
ka, a za to mogu biti odgovorne i komplikacije same pneu-
monije (sepsa, apsces, pleuralni empijem).*' Pri svakom
neuspjehu lijecenja treba evaluirati sve navedene razloge.
Evaluacija ovisi o klinickom stanju i opéoj kondiciji bole-
snika, odnosno njegovim rizi¢nim ¢imbenicima. U nestabil-
nih bolesnika treba empirijski odrediti drugi antimikrobni
izbor, respektirajuci pribavljene nalaze o vjerojatnom uz-
ro¢niku odnosno rezistenciji. U kardiocirkulatorno stabilnih
bolesnika treba uéiniti kompletnu reviziju klini¢kog stanja s
dodatnom radioloskom dijagnostikom (CT toraksa) i pro-
Siriti mikrobiolosku obradu, ukljucujuéi invazivne dijagno-
sticke metode (B2).2%!

Sprjecavanje
Prestanak pusenja

Pusenje povisuje rizik od invazivnih pneumokoknih bo-
lesti, odnosno pneumonije, a poseban je rizi¢ni ¢imbenik
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nastanka i progresije KOPB-a. Pusenje je takoder cimbenik
rizika za obolijevanje od legionarske bolesti. S prestankom
pusenja u sljedecih pet godina smanjuje se rizik obolijeva-
nja od pneumonije za polovicu.”>** Za vrijeme lije¢enja bo-
lesnika s pneumonijom valja jasno istaknuti ove Cinjenice,
odnosno dati savjet pusacima da prestanu pusiti (B3). Pusa-
¢ima takoder treba preporuciti cijepljenje pneumokoknim
cjepivom (B2) i cijepljenje protiv influence (A1).2%*

Cijepljenje pneumokoknim cjepivom

Nakon izljecenja pneumonije, odnosno pri otpustu iz bol-
nice svim starijim bolesnicima te onima s kroni¢nim bole-
stima i oSteenim imunosnim sustavom treba preporuciti
cijepljenje.?® Za odrasle se sada primjenjuju dvije vrste
pneumokoknog cjepiva — standardno 23-valentno polisaha-
ridno i novoregistrirano 13-valentno konjugirano.

Polisaharidno 23-valentno cjepivo uspjesno sprje¢ava in-
vazivne pneumokokne bolesti uzrokovane tipovima pneu-
mokoka koje sadrzava cjepivo, a primjenjuje se u starijih od
65 godina i drugih osoba s povi§enim rizikom.”**” Rizi¢ne
skupine bolesnika prikazuje tablica 15. Ovo je cjepivo
manje ucinkovito u starijih i imunokompromitiranih bole-
snika u sprjeCavanju invazivnih bolesti, a nema sigurnih
dokaza o uspjeSnosti sprje¢avanja pneumokokne pneumo-
nije.**”” Jedna revakcinacija nakon pet godina preporucuje
se samo za splenektomirane i imunokompromitirane osobe
mlade od 65 godina (B2).2%*

U novije vrijeme ima sve viSe dokaza da konjugirano
pneumokokno cjepivo u odraslih imunokompromitiranih
bolesnika pruza bolju zastitu od polisaharidnoga. Kao sto je
ve¢ dugo utvrdeno u djece, danas postoje sigurni dokazi da
ovo cjepivo znatno smanjuje broj pneumokoknih pneumo-
nija i u odraslih, a redukcijom kolonizacije pneumokoka u
gornjim di$nim putovima ima vrlo vaznu ulogu u smanjenju
pneumokoknih bolesti i u necijepljenih.”®*” U velikome
randomiziranom istrazivanju kontroliranom placebom u Ni-

Tablica 15. Preporuke za cijepljenje pneumokoknim cjepivom
Table 15. Recommendations for pneumococcal vaccination

1. Sve osobe stare 65 i vise godina / All persons > 65 years of age
2. Svi bolesnici stariji od dvije godine s kronicnim poticajnim stanjima:
/ High-risk persons > 2 years of age with comorbidities:
kroni¢ne pluéne bolesti / chronic pulmonary diseases
kardiovaskularne bolesti / cardiovascular diseases

dijabetes / diabetes mellitus
neuromuskularne bolesti / neuromuscular diseases

ciroza jetre i alkoholizam / liver cirrhosis and alcoholism
kroni¢na bubreZna bolest / chronic renal disease

osobe s patoloskim otjecanjem likvora / cerebrospinal fluid leaks
ugradnja kohlearnog implantata / implantation of cochlear implants
pusaci / current smokers
Bolesnici s ostecenim imunosnim sustavom:
/ Immunocompromised patients:

splenektomirane osobe / splenectomy

anatomska ili funkcionalna asplenija / anatomic or functional aspleny
srpasta anemija / sickle cell anaemia

limfomi / lymphoma

Hodgkinova bolest / Hodgkin disease

limfati¢na leukemija / lymphatic leukaemia
multipli mijelom / multiple myeloma
presadba organa / solid organ transplantation
kongenitalna ili steCena imunodeficijencija

/ congenital or acquired immunodeficiency

Osobe pozitivne na HIV, sa simptomima ili bez simptoma
/ HIV-positive persons, with or without symptoms
. Epidemioloski i socijalno izdvojene skupine:

/ Epidemiologic and social specific groups:

domovi za umirovljenike i hendikepirane osobe

/ long-term care facility residents
zatvorenici / prisoners

“w

ks

w

zozemskoj (CAPITA) s ukljuc¢enih 85.000 ljudi starijih od
65 godina (2008. —2013. godine) utvrdena je 46%-tna ucin-
kovitost 13-valentnoga konjugiranog pneumokoknog cje-
piva u smanjenju bakteriemi¢nih 1 nebakteriemicnih
pneumokoknih pneumonija i 75%-tna u¢inkovitost za inva-
zivne pneumokokne bolesti.'” Zato se sada konjugirano
13-valentno pneumokokno cjepivo preporucuje za sve
dobne skupine s istim indikacijama kao i za polisaharidno
23-valentno cjepivo (tablica 15.). (B2).

Cijepljenje protiv influence

Cijepljenje protiv influence provodi se sigurnim cjepi-
vom koje sadrzava dijelove virusne Cestice (hemaglutinin i
neuraminidaza). Daje se kombinirano trokomponentno cje-
pivo s dva tipa virusa influence A i virusom influence B, a
osobito je korisno za ugrozene skupine pucanstva, u kojih
influenca moze biti vrlo teska bolest s brojnim i teSkim
komplikacijama.*!® To su sve osobe starije od 65 godina i
bolesnici s kroni¢nim pluénim, sréanim i bubreznim bole-
stima, zatim dijabeti€ari i sve imunokompromitirane osobe.
Posebno je korisno cijepljenje medicinskog i njegovatelj-
skog osoblja. Preporucljivo je cijepiti trudnice, a i sve osta-
lo pucanstvo (A1)."""'™ U nas je cijepljenje besplatno za
sve osobe starije od 65 godina, za kroni¢ne bolesnike i
zdravstvene djelatnike.!

Brojna klinicka istrazivanja i metaanalize potvrduju
vaznu ulogu cijepljenja protiv influence u smanjenju kom-
plikacija medu kojima je najvaznija pneumonija, odnosno
smanjenju hospitalizacija i stope smrtnosti.'>! Zbog stal-
nih promjena virusa cijepljenje treba ponavljati svake godi-
ne prije ocekivane sezone pojave influence, u jesenskim
mjesecima.
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