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ИЗВАДОК

Цел на студијата: да се идентификуваат фактори за предикција на

морталитетот кај пациенти со тешка вонболнички стекната пневмонија и да се

евалуира значењето на индексите на тежина на болест и предиктивните скор

системи за прогноза на исходот кај пациентите со тешка вонболнички стекната

пневмонија.

Материјал и методи: Истражувањето е проспективно, дескриптивно, групно
споредбено и е изведено на одделот за интензивна нега при Универзитетската

Клиника за инфективни болести и фебрилни состојби во Скопје во период од 1

јануари 2017 до 31 декември 2019 година. Во студијата се вклучија возрасни

пациенти со клинички и рентгенграфски верификувана вонболнички стекната

пневмонија, поделени во две групи според исходот: група на преживеани и група

на починати. При вклучувањето во студијата бележани се демографските

податоци и коморбидностите. При приемот, како и 24 и 48 часа подоцна мерени се

физиолошките и лабораториските параметри и се пресметувани индексите на

тежина на болест CURB-65, SCAP, SOFA, SAPSII, APACHEII и MPM0,24,48.

Варијаблите од униваријантната анализа кои покажаа значајна разлика во однос

на исходот се употребени за изработка на мултиваријантна бинарна логистичка

регресивна анализа со исходот како зависен фактор, со која се добиени

независните предиктори на смртен исход. Индексите на тежина на болест се

евалуирани според специфичноста, сензитивноста и зоната под кривата на

Receiver Operating Curve (ROC) анализата.

Резултати: во студијата беа вклучени 129 пациенти, со просечна возраст од
61.07±16.36 години, а 66.7% беа мажи. Вкупниот 30-дневен морталитет

изнесуваше 43.4%. Коморбидност беше регистрирана кај 79.1% од сите пациенти.

Charlson Comorbidity Index беше повисок кај починатите со средна вредност од

4.11 што покажа значајна асоцираност со исходот. Мултиваријантната анализа

при приемот ги идентификува Чарлсоновиот индекс на коморбидност (OR,1.21,
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95%CI:1.04-1.41, p=0.014), хипотензијата (OR,0.97, 95%CI:0.95-0.99, p=0.013) и

ниската кислородна сатурација (OR,0.94, 95%CI:0.89-1.00, p=0.049) како независни

предиктори на исходот. По 24 часа од приемот како независни предиктори се

издвоија тахикардијата (OR,1.02, 95%CI:1.00-1.04, p=0.040), хипотензијата

(OR,0.97, 95%CI:0.95-0.99, p=0.022) и хипоксемијата (OR,0.99, 95%CI:0.98-0.99,

p=0.020). Хипотензијата (OR,0.95, 95%CI:0.92-0.98, p=0.004), хипоксемијата

(OR,0.98, 95%CI:0.97-0.99, p=0.002) и серумската уреа (OR,1.06, 95%CI:1.00-1.12,

p=0.024) се идентификуваа како значајни предиктори на морталитетот по 48 часа

од приемот и овој модел во ROC анализата покажа висока предиктивна вредност

од 90% (зона под кривата 0.907). Индекси на тежина на болест кои при приемот

имаа значајна асоцираност со исходот беа SCAP, SOFA, SAPSII, APACHEII и

MPM0. Во ROC анализата зоните под кривата се движеа од 0.714 на APACHEII до

0.755 на SCAP скорот, додека највисоки вредности на зоната под кривата се

добија за MPM и за SOFA скорот мерени по 48 часа од приемот и тоа 0.800

односно 0.839.

Заклучок: фактори кои го предвидуваат морталитетот кај пациентите со

тешка вонболнички стекната пневмонија при приемот се напреднатата

коморбидност, хипотензијата и ниската кислородна сатурација. Во понатамошната

еволуција на болеста, тахикардијата, хипотензијата, хипоксемијата и серумската

уреа се идентификуваа како показатели на неповолната прогноза. Најчесто

применуваните индекси на тежина на болест и предиктивни скор модели

адекватно ги идентификуваа пациентите со тешка пневмонија кои имаа зголемен

ризик од смртен исход, имаа висока предиктивна вредност и покажаа слично

значење за предвидување на морталитетот.

Клучни зборови: вонболнички стекната пневмонија, ризик фактори, индекси

на тежина, прогноза, исход
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MORTALITY PREDICTION IN PATIENTS WITH SEVERE COMMUNITY-ACQUIRED
PNEUMONIA

ABSTRACT

The aim of the study was to identify factors that predict mortality in patients with

severe community-acquired pneumonia and to evaluate the ability of commonly used

disease severity indexes to predict the outcome in this group of critically ill patients.

Materials and methods: The study was prospective, observational and was

carried out in the intensive care unit (ICU) at University Hospital for Infectious Diseases

and Febrile Conditions during a 3-year period from January 1, 2017 to December 31,

2019. We analysed adult patients with severe community-acquired pneumonia (sCAP),

divided in two groups according to outcome: survivors and non-survivors.The main

outcome of the study was 30-day hospital mortality. At admission demographic and

comorbid medical conditions were noted. Laboratory data, physiological parameters and

severity scores (CURB-65, SCAP, SOFA, SAPSII, APACHEII and MPM0,24,48) were

measured at admission, 24 and 48 hours later. All potentially relevant variables (p< 0.05)

on univariate analysis were entered into the multivariate analysis. A multivariate

stepwise logistic regression analysis with the mortality as the dependent factor was

performed in order to identify independent predictors of outcome in patients with sCAP.

Receiver Operating Curve (ROC) analysis was performed and areas under curve (AUC)

were calculated for analysed severity indexes to evaluate their ability for mortality

prediction in patients with sCAP.

Results: a total of 129 patients were enrolled in the study, with mean age of

61.07 ± 16.36 years, and predominantly males (66.7%). Overall 30-day mortality was

43.4%. In 79.1% a comorbid condition was registered.Charlson Comorbidity Index was

higher in non-survivors with mean value of 4.11, that showed a significant association

with the outcome. Logistic multivariate analysis at ICU admission identified Charlson

comorbidity index (OR,1.21, 95%CI:1.04-1.41, p=0.014), hypotension (OR,0.97,

95%CI:0.95-0.99, p=0.013) and low oxygen saturation (OR,0.94, 95%CI:0.89-1.00,
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p=0.049) as independent mortality predictors. After 24 hours of admission, tachycardia

(OR,1.02 95%CI:1.00-1.04, p=0.040), hypotension (OR,0.97, 95%CI:0.95-0.99, p=0.022)

and hypoxaemia (OR,0.99, 95%CI:0.98-0.99, p=0.020) were defined as independent

factors for prognosis of the outcome. Hypotension (OR,0.95, 95%CI:0.92-0.98, p=0.004),

hypoxaemia (OR, 0.98, 95%CI:0.97-0.99, p=0.002) and blood urea nitrogen (OR,1.06,

95%CI:1.00-1.12, p=0.024) were identified as significant predictors of the outcome after

48 hours of admission. In the ROC analysis, this model at 48 hours after admission

showed a high predictive value of 90% (AUC=0.907). Severity indexes that showed a

significant association with the outcome at the admission were SCAP, SOFA, SAPSII,

APACHEII and MPM0. In the ROC analysis, the areas under the curve for all scores

were similar, ranged from 0.714 for APACHEII to 0.755 for SCAP score. The highest

values of the area under the curve were obtained for MPM and for SOFA score after 48

hours of admission AUC=0.800 and AUC=0.839 respectively.

Conclusion: Factors that predict mortality in patients with severe community-

acquired pneumonia at admission were decompensated comorbid condition,

hypotension and low oxygen saturation. With further evolution of the disease,

tachycardia, hypotension, hypoxaemia and blood urea nitrogen were identified as

mortality predictors. Widely used severity scores accurately detected patients with

pneumonia that had an increased risk for poor outcome, but none of them individually

demonstrated any advantage over the others in mortality prediction in this group of

critically ill.

Key words: community-acquired pneumonia,mortality predictors, severity

indexes, prognosis, outcome.



Предикција на морталитет кај пациенти со тешка вонболнички стекната пневмонија

9

ВОВЕД

Дефиниции
Пневмонија претставува акутна инфламација на белодробниот паренхим

манифестирана како клинички синдром на долнореспираторна инфекција

придружен со присуство на нов инфилтрат на ренгенграфија на бели дробови.1

Според местото на настанување на инфекцијата, пневмониите се делат во

две големи групи: вонболнички и болнички стекната, со посебни ентитети во

секоја група кои го специфицираат начинот на настанување на инфекцијата.

Вонболнички стекната пневмонија се дефинира како акутна белодробна

инфекција здобиена во заедницата односно надвор од болничка средина.2

Дефиницијата се однесува на местото на стекнување на инфекцијата и ги опфаќа

лицата со пневмонија кои немале скорешна хоспитализација или асоцираност со

друга медицинска установа. Како посебен ентитет, денес, се издвојува т.н

healthcare associated pneumonia односно, пневмонија асоцирана со здравствена

заштита, кој ги опфаќа лицата кои имале скорешен контакт со здравствена

установа и добиле пневмонија, но чии етиолошки агенси се повеќе слични со оние

кои предизвикуваат болнички стекната пневмонија.3

Болнички стекната или нозокомијална пневмонија се дефинира како

синдром на долнореспираторна инфекција која настанува во болнички услови и

тоа најмалку по 72 часа од хоспитализацијата.4 Како посебна форма, се извдојува

вентилатор-асоцирана пневмонија односно пневмонија која настанува кај

пациенти изложени на инвазивна механичка вентилација најмалку 48 часа.5

Епидемиологија
И покрај напредокот во дијагностичките и тераписките можности,

пневмонијата сè уште претставува глобален јавно-здравствен и социо-економски
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проблем, со сигнификантен морбидитет и морталитет. Уште во 1901 година

Вилијам Ослер пневмонијата ја опишал како најчеста и најфатална од сите акутни

болести. Век подоцна, болеста е сè уште најчеста инфекција стекната во

заедницата, прва причина за смрт меѓу инфективните заболувања и една од

водечките причини за смрт воопшто.6,7

Се проценува дека годишната инциденца на вонболнички стекната

пневмонија се движи од 1.5 до 14 случаи на 1000 жители, но истата е повисока кај

вулнерабилни популации како што се постари (>65 години), деца (<4 години) и

имунокомпромитирани лица. Оваа стапка се разликува во зависност од регионот,

сезоната и популационите карактеристики.8,9 Во САД годишно се регистрираат

околу 2-4 милиони случаи, со околу 450.000 до 1.000.000 хоспитализации и околу

60.000 смртни случаи, што ја прави примарна причина за хоспитализација во

земјата и шеста најчеста причина за смрт воопшто.10 Во Европа, годишната

инциденција изнесува 1.6-10.6/1000 возрасни, но истата расте со возраста, а

повеќе од 90% од смртните случаи се кај лица постари од 70 години. Околу 80%

од сите случаи на пневмонија се лекуваат амбулантски, додека околу 20 - 25% се

хоспитализираат, а од нив од 8 до 39% на одделите за интензивна нега како

тешка пневмонија.11-13

Според Светската Здравствена Организација, долнореспираторните

инфекции глобално се на четвртото место од сите причини за смрт воопшто на

светската популација, со регистрирани 2.6 милиони починати во 2019 година

односно 2.14 милиони во 2020 година.14 Студијата Global Burden of Disease ја

прикажува пневмонијата како втора најчеста причина за смрт во светот, со

возрасно - стандардизирана стапка на смртност од 41,7 на 100.000 жители (95%

CI 37,1–44,1)15 додека германската студија CAPNETZ Network пријавува

морталитет од 5 до 20% кај хоспитализираните со вонболнички стекната

пневмонија, и морталитет од 50% кај лицата лекувани на оддел за интензивна

нега како тешка пневмонија.16 Морталитетот расте кај пациентите кои имале

потреба од механичка вентилација и оние кои развиле септичен шок. Кај
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помладите лица, стапката на смртност е повеќе асоцирана со тежината на

инфекцијата отколку со присуство на коморбидност.17

Дека вонболнички стекнатата пневмонија претставува и значаен економски

фактор во здравствениот систем се потврдува со пресметан годишен трошок за

третман од околу 10-15 милијарди долари во САД, односно 10 милијарди долари

во Европа.18,19Една студија проценува дека намалување на должината на

хоспиталниот престој за еден болнички ден кај пациент со пневмонија, би имало

потенцијален економски бенефит од околу 2000 долари.20 Високите трошоци за

третман наметнуваат нови пристапи во здравствно-економскиот менаџмент на

пневмонијата како редукција на болничките денови, рационална примена на

антибиотици и воведување и промоција на вакцини за превенција на болеста.

И во нашата држава, вонболнички стекнатата пневмонија зазема значајно

место во структурата на морбидитетот и морталитетот на населението. Според

Државниот Завод за статистика, респираторните заболувања се на трето место во

структурата на причините за смрт, со највисока стапка на смртност во возрасната

група од 75-79год. На Клиниката за инфективни болести и фебрилни состојби,

околу 18% од сите хоспитализирани болни годишно се со вонболнички стекната

пневмонија, а од нив 8-10% се лекуваат на одделот за интензивна нега. Тешката

пневмонијата е втора по фреквенција инфективна болест лекувана на одделот и е

најчеста причина за сепса и смртен исход.21

Етиологија
Повеќе од 100 микроорганизми се асоцирани со вонболнички стекната

пневмонија, но најголем број од случаите се предизвикани само од неколку

респираторни патогени како што се Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Staphylococcus aureus

и респираторни вируси.22 Во последните неколку декади, типичните етиолошките

карактеристики на пневмонија се променети како резултат на развој на современи

дијагностички можности и откривање на нови патогени како причинители на
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болеста како што се Hantanvirus, human metapneumovirus и coronavirus асоциран

со акутни респираторни синдроми како SARS (Severe Acute Respiratory Syndome),

MERS (middle east respiratory syndrome) и COVID-19.23

Студиите пријавуваат разлики во дистрибиција на етиолошките агенси

асоцирани со тежината на болест, имунокомпетентноста на организмот, возраста,

географското подрачје на анализираната популација или пак сезонски варијации

во фрекфенцијата на одредени причинители. Сепак и покрај разликите, сите

студии потврдуваат дека Streptococcus pneumoniae останува доминантен

причинител на вонболнички стекнатата пневмонија со застапеност од 33-50%.

Останати најчести по застапеност бактериски причинители се Haemophilus

influenzae (7-16%), Staphylococcus aureus (4-10%) и Enterоbacteriaceae (Klebsiella

spp. (4–10%), Pseudomonas spp. (0.8–4.5%) и Moraxella catharalis (1.2–3.5%).24-27

Застапеноста на таканаречените атипични бактерии како што се Mycoplasma,

Chlamydia и Legionella видовите, се разликува во различни географски подрачја и

популациони групи, но во просек епидемиолошките студии рапортираат 15 - 22%

застапеност во етиологијата на вонболнички стекната пневмонија.28,29 Развојот на

современите молекуларни техники ја зголеми идентификацијата на вирусите кај

пациентите со вонболнички стекната пневмонија и истите се детектираат кај околу

20% од случаите, а меѓу нив доминантен е вирусот на Influenza (6-13%), додека со

помала застапеност се риновируси, параинфлуенца, респираторен синцицијален

вирус, адено и коронавируси.30,31 Генерално габи и протозои релативно ретко се

среќаваат како предизвикувачи на пневмонија кај имунокомпетентни адулти, освен

при специфични околности како на пример кокцидиоидомикоза или криптококоза.

Кај тешката вонболнички стекната пневмонија, различна е дистрибуцијата

на етиолошките агенси од останатите форми на пневмонија, односно во пораст е

застапеноста на Pseudomonas aeruginosa, бета лактамаза позитивни

Enterobacteriaceae и метицилин-резистентен Staphylococcus aureus (таканаречени

PES патогени), потоа Acinetobacter baumannii, Legionella pneumophila како и

полимикробна инфекција.32,33 Посебно загрижувачки е порастот на застапеноста
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на мултирезистентни агенси како причинители на тешка пневмонија, што

претставува сериозен предизвик за клиничарите во справување со болеста.34

Но, и покрај достапните и унапредени дијагностички можности, независно

која микробиолошка техника е применета, кај 30-50% од случаите етиолошкиот

агенс на пневмонија останува неидентификуван. Како причини за тоа се

наведуваат неможноста голем дел од болните да продуцираат спутум,

ограничувањата на рутинските микробиолошки тестови, селективната примена на

инвазивни постапки за дијагноза, но и фактот дека повеќето од болните пред

приемот се третирани со антимикробни средства, поради што иницијалниот

тераписки пристап останува емпириски.35,36

Патогенеза
Во основа на патогенезата на пневмонијата е продор на микроорганизам во

алвеолите, негово размножување и иницирање на имун одговор на домаќинот.

Најчест пат на продор е преку микроаспирација на причинители од претходно

колонизиран орофаринкс или инхалација на контаминирани аеросоли.

Настанување на пневмонијата зависи од интеракцијата меѓу имуниот капацитет на

домаќинот, вируленцијата на причинителот како и големината на инфективниот

инокулум.37

Мукоцилијарниот респираторен епител, глоталниот и рефлексот на

кашлање, присуство на комплемент и имуноглобулини, секреција на пептиди со

антимикробна активност како и компетиција на бактерии од нормалната флора, се

заштитни механизми чие нарушување предиспонира настанување на пневмонија

(пр.при конвулзии, користење на алкохол, цигари, напредната возраст и

сл.).38Доколку причинителот навлезе во белите дробови, се активираат

алвеоларните макрофаги и сурфактантни гликопротеини со цел негова

елиминација.39,40 Во случај и овој механизам да е неуспешен, се активира

инфламаторниот одговор на домаќинот на кој и се должат симптомите и знаците

на пневмонија. Доколку настане прекумерна продукција на проинфламаторните
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цитокини може да се развие сепса, мултиорганско оштетување, шок па и смрт. Кај

тешката пневмонија, продукција на инфламаторни маркери како интерлеукин 1

(ИЛ-1), Интерлеукин 6 (ИЛ-6), Тумор-некротизирачки фактор (ТНФ), гранулоцитна-

колонија стимулирачки фактор (ГСФ) водат до атракција на неутрофилите во

белодробниот паренхим. Се зголемува пермеабилноста на алвео-капиларната

мембрана што води до исполнување на алвеолите со инфламаторен секрет, што

клинички одговара на појава на аускултаторен наод во прилог на пневмонија,

односно појава на инфилтрати на ренгенграфија.41,42

Ризик фактори
Сите индивидуи имаат ризик за развој на пневмонија. Сепак, кај некои

постои поголема склоност во однос на други, како резултат на влијание на

различни внатрешни и надворешни ризик фактори. Понови студии укажуваат за

постоење на генетска варијабилност на индивидуите во предиспозицијата за

развој на пневмонија и нејзината клиничка презентација. Пример, Rautanen и сор.

докажуваат дека специфични варијанти на FER генот се асоцирани со намален

ризик за смрт од сепса како резултат на пневмонија,43 додека според Misch и

колегите присуство на TLR6 полиморфизам води кон зголемен ризик за

легионерска болест.44

Повеќе студии издвојуваат различни ризик фактори за настанување на

пневмонија. Како социодемографски фактори и фактори на животен стил се

нотираат напредната возраст (најчесто над 65 години), машки пол, лош

нутритивен статус, пушење цигари, алкохолизам и изложеност на супстанци

(метали, прашина и сл).45-47

Коморбидности најчесто асоцирани со зголемен ризик се: постоење на

хронична респираторна болест (бронхитис, астма, хронична обструктивна

белодорбна болест), потоа хронична срцева болест или срцева слабост,

деменција, цереброваскуларна болест и дијабетес мелитус, додека поретко се
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хронична ренална и хепатална болест, малигна болест, оро/перидентална болест,

дисфагија, и историја за претходна пневмонија.48

Дополнително, пасивна изложеност на цигари, аспленија, ХИВ инфекција,

имуносупресивна терапија, примена на орални стероиди, инхибитори на

протонска пумпа или на блокатори на хистаминските Н2 рецептори, како и

претходна примена на антибиотици, се издвојуваат како потенцијални ризик

фактори за вонболнички стекната пневмонија.49,50

Клиничка презентација и дијагноза
Инфламаторниот одговор кон инфекцијата е примарно одговорен за

клиничките наоди кај пациентите со вонболнички стекната пневмонија. Во

зависност од имунолошкиот одговор на домаќинот и делумно на причинителот,

болеста може да има бениген до фулминантен тек, а клинички да се манифестира

од лесна форма до тешка, потенцијално фатална состојба.1-3

Типично, кај имунокомпетентни возрасни пациенти, вонболнички стекнатата

пневмонија се манифестира со покачена телесна температура, кашлица, диспнеа,

продукција на спутум и плеврална градна болка. Присуство на хемоптизии

асоцира на некротизирачки процес пр. абсцес, туберкулоза или грам-негативни

микроорганизми. Поретко се јавуваат други системски знаци како конфузност,

летаргија, артралгии, миалгии, повраќање и дијареја. Клиничката презентација

зависи и од имунокомпетентноста на организмот, возраста и присутните

коморбидности, така што кај лица со нарушен имунитет и напредната возраст

може да доминираат и нереспираторни симптоми или знаци на декомпензација на

коморбидната состојба.51

Акутна појава на горенаведените симптоми и физикален преглед со наод за

долнореспираторна афекција, сугерираат постоење на вонболнички стекната

пневмонија, но за конфирмација е неопходна ренгенграфија на бели дробови,

метода која се уште претставува златен стандард за дијагноза на болеста.

Присуство на нов пулмонален инфилтрат на ренгенграфија на бели дробови со
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клинички симптоми и знаци на акутна долно-респираторна инфекција, се доволни

за потврда на пневмонија.36

Понатамошната клиничка евалуација на пациент со клинички и

ренгенграфски потврдена пневмонија опфаќа лабораториски тестови и/или

процедури во обид да се постави етиолошка дијагноза, иако сите студии

потврдуваат дека и со екстензивни дијагностички постапки, етиолошкиот агенс се

идентификува во само 10-40% од случаите.35,52 Причина за тоа е што

неинвазивните тестови како што се култура на спутум, хемокултура, PCR анализа

на респираторни секрети, серолошка анализа и испитување на уринарни антигени

имаат ниска специфичност и сензитивност, не прават дистинкција меѓу

колонизација или актуелна етиологија, дел изискуваат време и средства како и

софистицирани лаборатории, додека пак инвазивни дијагностички постапки како

што се бронхоалвеоларна лаважа, бронхоскопија и сл, не се препорачуваат во

рутинската пракса.36,53 Исто така, најчесто применуваните инфламаторни

биомаркери како ЦРП и прокалцитонин, имаат значење за проценка на тежината

на болеста и морталитетот, но не многу за дефинирање на точната етиологијата

на болеста.54

Поради тоа, најновите препораки на стручните здруженија како што се

здружението за инфективни болести на САД (IDSA) и Американското торакално

здружение (ATS) не препорачуваат рутински микробиолошки анализи кај

пациентите со лесна или средно тешка форма на пневмонија. Според нив главен

фокус на лабораториските иследувања треба да биде проценка на тежината на

болеста и рана идентификација на пневмонични компликации како и

микробиолошка евалуација само кај пациентите со пневмонија хоспитализирани

на оддел за интензивна нега.55

Тешка вонболнички стекната пневмонија
Тешка вонболнички стекната пневмонија претставува посебен клинички

ентитет кој се издвојува од останатите форми на пневмонија со свои специфични
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епидемиолошки и етиолошки карактеристики, зголемен ризик за развој на

компликации, потреба од навремено препознавање, третман на оддел за

интензивна нега и значајно повисока стапка на морталитет.56,57Се проценува дека

околу 9 до 30% од сите случаи на пневмонија развиваат тешка форма и имаат

потреба од хоспитализација на оддел за интензивна нега.58 Во последниве декади

овој број глобално се зголемува, главно заради стареење на популацијата како и

заради зголемување на бројот на лица со имунокомпромитирачки состојби

(трансплантација на орган или хематопоетски клетки, ХИВ инфекција, како и

долготрајно примање на имуносупресивна или биолошка терапија).59,60

Дополнително, од сите случаи на пневмонија хоспитализирани на оддел за

интензивна нега, околу 44 - 83% имаат потреба за механичка вентилација уште

при самиот прием, и до 50% од пациентите последователно развиваат септичен

шок, а стапката на морталитет е висока и се движи од 11 до 56%.61-63 Денес

тешката пневмонија може да се презентира и како мултисистемска болест

манифестирана со дисфункција на повеќе органи или органски системи,

претставува најчеста причина за акутен респираторен дистрес синдром (АРДС) и

е водечка причина за сепса и септичен шок на одделите за интензивна нега.64,65

И покрај тоа, сè уште не е изнајдена универзално прифатена, униформна

дефиниција за тешката вонболнички стекната пневмонија. Во клиничката пракса

често овој ентитет се одредува според субјективна проценка или како недоволно

јасна респираторна односно циркулаторна слабост.66 Често во студиите тешката

пневмонија се дефинира како синдром на респираторна инфекција која има

потреба од лекување на оддел за интензивна нега.56,67,68Поради тоа, уште од 1993

година се прават напори за пообјективно и попрецизно дефинирање на тешката

пневмонија и идентификација на пациентите кои имаат потреба за интензивно

лекување, бидејќи одложување на адекватниот третман е асоциран со зголемен

морталитет.69,70Таа година, Американското торакално здружение предлага

критериуми за дефинирање на тешката вонболнички стекната пневмонија, кои во

следните години во неколку наврати се ревидирани и ажурирани.71
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Од тогаш изготвени се повеќе модели кои имаат за цел пообјективна

проценка на тежината на пневмонијата и поадекватна стратификација на

пациентите според ризик за лоша прогноза. Најчесто цитирани и применувани во

клиничката пракса се Pneumonia severity index (PSI) изготвено од Здружението за

инфективни болести на САД,72 CURB-65 скор (и негови варијанти) на Британското

торакално здружение,73 критериумите на Aмериканското Tоракално здружение,74

Severe Community Acquired Pneumonia скор (SCAP)75 и SMART-COP скор76 кои

предвидуваат тешка пневмонија и потреба за лекување на интензивна нега.

Студиите кои прават компарација на овие скорови заклучуваат дека и покрај

тоа што овие модели овозможуваат пообјективна проценка на тежината на

пневмонијата, имаат и свои ограничувања во поглед на сензитивноста и

позитивната предиктивна вредност, невклучувањето на социјалните

карактеристики, ниту биомаркери, како и сложеноста за практична примена.77,78

И покрај тоа што сите овие модели овозможуваат пообјективна проценка на

тежината на пневмонијата, сè уште не постои конечен консензус за дефинирање

на тешката пневмонија. Сепак, најчесто прифатена дефиниција е согласно

препораките на здружението за инфективни болести на САД (IDSA) и

американското торакалното здружение (ATS) од 2007 година. Според нив тешката

вонболнички стекната пневмонија се дефинира со присуство два главни

критериуми: потреба за механичка вентилација заради тежок акутен респираторен

дистрес и/или присуство на септичен шок. Дополнително, предложени се и

неколку минорни критетиуми кои налагаат интензивно мониторирање и третман

(слика 1).79

Секако, не сите пациенти со пневмонија кои ги задоволуваат предложените

критериуми се примени на оддел за интензивна нега. На таа одлука влијаат и

други фактори како локалните стратегии, желбата на пациентот, сезоната, како и

постоечките ресурси и капацитети. Поради тоа препознавањето на тешката

пневмонија и одредување на адекватно место за третман, се иницијални чекори

за успешно справување со болеста.80
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Слика 1. Критериуми на IDSA/ATS за проценка на тежината на пневмонијата
(преземено од референца бр.79)

Третман на вонболнички стекната пневмонија
Поставување на рана дијагноза, адекватна проценка на тежина на болест и

навремена администрација на антибиотици се асоцирани со подобар исход кај

пациентите со вонболнички стекната пневмонија.81,82

Во отсуство на дијагностички тест кој брзо ќе го идентификува етиолошкиот

причинител на болеста, иницијалниот антибиотски третман е емпириски, заснован

на епидемиолошките податоци, присутните ризик фактори за одреден патоген,

постоење на коморбидности, алергии и скорешна употреба на антибиотици.

Примарно во одлуката за третман е адекватната проценка на тежината на

пневмонијата по што се одредува местото на лекување (амбулантски или

хоспитално односно на оддел за интензивна нега), а од тоа ќе зависи понатаму

изборот на антимикробен третман. Различни национални здруженија за третман

на пневмонија имаат свои упатства засновани на локалната епидемиолошка

состојба, но во принцип сите сугерираат иницијален избор на антибиотици со

дејство кон пневмокок и атипични причинители (пр. комбинација на бета лактам и
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макролид, или респираторен кинолон).79,83 Понатамошната евалуација на

третманот зависи од клиничкиот одговор, добивање на етиолошка дијагноза и

евентуално развојот на компликации по што се одредува специфично таргетирана

терапија.

Сите препораки се согласни дека антибиотскиот третман треба да се

иницира што порано по поставување на дијагноза, најдобро во првите 4 до 8

часа.84 Траењето на третманот кај некомплицирани лесни до средно тешки форми

на пневмонија се препорачува 5-7 дена, додека кај хоспитализираните пациенти

должината на третманот зависи од времето на настапување на клиничка

стабилност мерено преку повеќе параметри и тоа: афебрилност (телесна

температура под 37.8℃) во траење минимум 72 часа, срцева фрекфенција под

100 удари во минута, респирации под 24/минута, систолен крвен притисок над

90mmHg, кислородна сатурација над 90% односно PaO2 >60mmHg на

амбиентален воздух и нормален ментален статус. Пациентите со тешка

вонболнички стекната пневмонија или пневмонија од специфичен патоген

(пр.S.aureus, P.aeruginosa Legionella spp) како и пациентите кои развиваат емпием,

екстрапулмонални компликации, егзацербација на коморбидната состојба или

нозокомијална суперинфекција, имаат потреба од пролонгирана антибиотска

терапија.85,86

Дополнителни тераписки мерки
И покрај достапните антибиотици кои се примарни за етиолошки третман,

вонболнички стекнатата пневмонија сè уште е причина за сигнификантен

морбидитет и морталитет. Се смета дека клучен фактор за тоа е улогата на

имунолошкиот систем на организмот во патогенеза на болеста, така што

дополнителните тераписки мерки се насочени кон регулирање на овој имун

одговор и одржување на хомеостазата. Повеќе студии сметаат дека потенцијален

бенефит во третманот на пневмонија би имале препарати со анти-инфламаторно

и имуномодулаторно дејство. Испитувана е улогата на статини во превенција и

третман на пневмонија, но резултатите не покажале дека тие имаат значајно

влијание на исходот.87 Исто така испитувана е примената на нестероидни анти-
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инфламаторни лекови како што се активиран дротрекогин алфа и тифакогин

(рекомбинантен инхибитор на ткивниот фактор) како дополнителна терапија за

пневмонија, но без позитивен резултат по однос на морталитетот.88 Сепак во

научната и клиничката пракса, најчесто е дебатирана примената на

кортикостероиди во третман на пневмонија, особено кај тешката форма. Додека

еден дел од студиите прикажуваат имунолошки, респираторен и хемодинамски

бенефит од системска примена на кортикостероиди кај пациенти со тешка

пневмонија и сепса, други не ги покажуваат истите резултати.89-93Поради недостиг

на силни докази и поради разлики во резултатите на студиите, во скоро направена

мета-анализа како и во упатството од IDSA/ATS не се препорачува примена

кортикостероидите како стандардна терапија кај пациентите со тешка

пневмонија.94

Дополнителна неантибиотска терапија за тешка вонболнички стекната

пневмонија вклучува и тераписки мерки во зависност од пропратните состојби и

евентуални компликации како што е примена на кислород или неинвазивна

вентилација при развој на респираторна слабост и хипоксемија, примена на

инвазивна механичка вентилација односно екстракорпорална мембранозна

оксигенација (ЕКМО) при развој на АРДС, хемодијализа кај пациенти со развој на

акутна ренална инсуфициенција, како и ресусцитација со интравенски течности и

вазопресори при развој на сепса, односно септичен шок.95-98

Предикција на исход и прогноза
Бројни фактори влијаат на прогнозата на пациентите со вонболнички

стекната пневмонија, од возраста на пациентот, општата здравствена состојба,

коморбидностите, времето на поставување на дијагноза, од проценката на

тежината на болест, како и од местото на третман (амбулантски или болнички).99

Генерално, морталитетот кај амбулантските лекуваните случаи е низок (1-5%),

додека кај хоспитализираните се движи од 10-40%, односно од 11-56% кај

хоспитализираните на оддел за интензивна нега.14-17
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Високиот морталитет кај пациентите со тешка вонболнички стекната

пневмонија лекувани на оддел за интензивна нега, се објаснува покрај со самата

тежина на болеста, и со појавата на мултирезистентни причинители, потребата за

инвазивни дијагностички и тераписки процедури како и со зголемената инциденца

на пулмонални и екстрапулмонални компликации кај оваа група на болни.

Чести пулмонални компликации на тешка пневмонија се емпием,

белодробен абсцес, пнеумоторакс, АРДС и хронична респираторна слабост

заради трахеотомија или пролонгирана механичка вентилација. Потврдено е дека

пациентите кои имаат потреба за долготрајна механичка вентилација очекувано

имаат зголемен ризик од смртен исход.100,101

Синдромот на мултиорганска дисфункција (МОДС) е чест кај пациентите со

сепса и септичен шок, но е детектиран и кај пациентите со тешка пневмонија.

Развој на МОДС кај пациентите со тешка пневмонија е асоциран со зголемена

стапка на морталитет.102 Сепса е уште една значајна компликација на тешката

вонболнички стекната пневмонија. Сепсата е асоцирана со пролонгиран престој

на оддел за интензивна нега и висока стапка на морталитет (20-30%) која расте кај

пациентите со развој на септичен шок и до 45%.103 Во една шпанска студија од

2016 година се испитувани предикторите на тешка сепса кај пациентите со

пневмонија, при што кај 37% од пациентите е нотирана тешка сепса, а 30-

дневниот морталитет бил значително повисок одколку кај несептичните пациенти.

Предиктори на тешка сепса кај пациентите со пневмонија биле напредната

возраст, злоупотреба на алкохол и ХОББ.104

Кај критично болните пациенти како што се оние со тешка пневмонија

лекувани на оддел за интензивна нега, степенот на нарушена функција на

органите и органските системи се објективизира со примена на индекси на тежина

на болест кои можат да овозможат предикција на прогресијата и исходот кај

болните со тешка пневмонија. Најчесто применувани во клиничката пракса се

СОФА скорот (Sequential Organ Failure Assessment Score)105 за утврдување и

следење на мултиорганското засегање, SAPS II скор (Simplified Acute Physiology

Score)106 и APACHE II скор (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)107 за
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проценка на тежината на состојбата и предикција на морталитетот во првите 24

часа од хоспитализацијата, MPM моделот (Mortality Prediction Model)108 за следење

на прогресија на болеста и ризикот од смртен исход при прием на болните

односно во следните 24, 48 и 72 часа од хоспитализацијата.

Конечно, ризикот за смртен исход кај пациентите со тешка пневмонија се

поврзува и со зголемениот ризик од кардиолошки компликации како акутен

коронарен синдром, конгестивна срцева слабост и аритмии кај оваа група на

критично болни, заради што е неопходно нивно препознавање и адекватен

третман.109,110

Високиот морталитет на пациентите со тешка вонболнички стекната

пневмонија, ја налага потребата за адекватна проценка на тежината на болест и

рана предикција на лошата прогноза кај оваа група на болни. Поради тоа, голем

дел од истражувањата се фокусираат кон идентификација на фактори асоцирани

со смртниот исход, со цел превземање на соодветни тераписки мерки кои ќе

придонесат за намалување на морталитетот. Torres и соработниците во 1991

година за првпат примениле мултиваријантна анализа за дефинирање на

сигнификантни фактори поврзани со лоша прогноза на пациентите со тешка

пневмонија.111 До денес направени се бројни студии кои идентификувале повеќе

од 40 клинички, демографски, биохемиски и радиграфски параметри поврзани со

смртниот исход кај пневмонија, а како најчести ризик фактори за морталитет се

издвојуваат напредната возраст (≥65 години), сериозна коморбидна состојба,

тахипнеа (број на респирации ≥30/мин), отсуство на покачена температура при

прием, хипотензија/шок, серумска уреа>7mmol/L, pH<7.35, леукоцитоза или

леукопенија, тромбоцитопенија или тромбоцитоза, хипоалбуминемија,

бактериемија, билатерална или мултилобарна пневмонија, потреба за механичка

вентилација, како и неадекватен иницијален третман.112-115

Во поново време, истражувањата го адресираат и значењето на протеините

на акутна фаза т.е биомаркерите како предиктори на текот и исходот кај

пациентите со вонболнички стекната пневмонија. Традиционалните биомаркери

како што се број на леукоцити и седиментација на еритроцити, помалку се
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користени поради нивната ниска специфичност и сензитивност во споредба со Ц-

реактивниот протеин и прокалцитонинот кои се денес најчесто применувани.116,117

И други цитокини како маркери на инфламација се покачени при пневмонија, но

податоците за нивна клиничка примена се лимитирани, така што не се одредуваат

рутински и сè уште не наоѓаат значајна улога во праксата.

И покрај евидентното глобално значење на вонболнички стекнатата

пневмонија, засега не се дефинирани показатели кои со сигурност ќе го предвидат

исходот. Затоа мотивот за ова истражување произлезе од потребата да се

процени значењето на постоечките скор системи и индекси на тежина на болест

во прогнозата на исходот на пациентите со вонболнички стекната пневмонија,

како и од потребата да се идентификуваат клучни фактори асоцирани со

морталитетот со цел дефинирање на клинички лесно применлив модел кој ќе

овозможи рана и адекватна предикција на прогресијата и исходот на болеста, а со

тоа и навремено спроведување на соодветни тераписки процедури.
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ЦЕЛ И ЗАДАЧА НА ИСТРАЖУВАЊЕТО

1. Да се идентификуваат фактори за предикција на морталитетот кај

пациенти со тешка вонболнички стекната пневмонија.

2. Да се евалуира значењето на индексите на тежина на болест и

предиктивните скор системи за прогноза на исходот кај пациентите со

тешка вонболнички стекната пневмонија.
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МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ

Дизајн
Истражувањето беше дескриптивно, групно-споредбено, ретроспективно-

проспективно и се изведе на Клиниката за инфективни болести и фебрилни

состојби на одделот за интензивна нега, во период од 01 јануари 2017 до 31

декември 2019 година.

Беше користена дескриптивна метода за опис на карактеристиките на

тешката вонболнички стекната пневмонија, а за дефинирање на факторите за

предикција на морталитетот се примени групно-споредбена анализа на

податоците.

Примерок
Студијата опфати 129 адулти (пациенти на возраст над 18 години) со

клинички и ренгенграфски верификувана пневмонија хоспитализирани на одделот

за интензивна нега. Испитаниците беа подделени во две подгрупи според исходот:

група на преживеани и група на починати.

Вонболнички стекната пневмонија се дефинираше според упатствата на

Американското торакално здружение и здружението за инфективни болести на

Америка, како присуство на најмалку еден клинички симптом како кашлица,

искашлок, покачена телесна температура, диспнеа и болка во гради плус најмалку

еден од наодите на бели дробови како што се крепитации при аускултација на

бели дробови или покачени вредности на инфламаторните биомаркери заедно со

нов инфилтрат на ренгенграфија на бели дробови.55

Исходот беше примарна цел на анализата, дефиниран како преживување

или смрт на болните во тек на 28-дневен хоспитален престој.
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Критериуми за вклучување во истражувањето

 Во студијата се вклучија сите пациенти со потврдена вонболнички

стекната пневмонија на возраст ≥ 18 години.

Критериуми за невклучување и исклучување од истражувањето

Во студијата не беа вклучени:

 пациенти под 18 годишна возраст,

 пациенти со туберкулоза,

 пациенти со рентгенграфски наод за неинфективна белодробна

болест (белодробен карцином, пулмонална емболија, хипостатски

промени, цистична фиброза),

 историја за престој во дом за нега или хоспитализација подолга од

24 часа во последните 90 дена.

Од истражувањето се исклучија и оние болни кај кои настапил смртен исход

во тек на првите 24 часа од хоспитализацијата.

Протокол на студијата
Истражувањето се спроведе според следниот протокол (табела 1), а

мерењата се изведуваа при вклучување во студијата (0), по 24 и по 48 часа.

Табела 1. Протокол на студијата

Податок/време на бележење 0 24ч 48ч

Возраст (години) x

Пол x

Коморбидност x

Тегоби пред прием (денови) x
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Телесна температура (Co) x x x

Пулс (удари во минута) x x x

Респирации (број/мин) x x x

Артериски притисок (mmHg) x x x

Среден артериски притисок x x x

Седиментација (mm/час) x x x

Хемоглобин (g/L) x x x

Еритроцити (1012/L) x x x

Леукоцити (109/L) x x x

Хематокрит x x x

Тромбоцити (109/L) x x x

Гликемија (mmol/L) x x x

Уреа (mmol/L) x x x

Креатинин (μmol/L) x x x

Електролити (mmol/L) x x x

Билирубин д/и (μmol/L) x x x

АЛТ (IU/L) x x x

АСТ (IU/L) x x x

LDH (IU/L) x x x

Procalcitonin ng/ml x x x

CRP (mg/L) x x x

Гасни анализи x x x

Протеинограм x x x

Хемокултура x

Спутум / трахеален аспират x

PCR назофарингеален брис x

CURB -65 x
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SCAP x

SAPSII индекс x

SOFA индекс x x x

APACHE II x

MPM 0 x

MPM 24,48 x x

Charlson Comorbidity индекс x

Денови на престој на интензивна нега

Вкупен болнички престој

Исход

1. Епидемиолошки податоци кои се бележea за сите болни:

 пол и возраст

 професија

 навика на пушење цигари и користење алкохол

 видот на тегоби пред приемот и должината на траење на тегобите

 претходен антимикробен третман

 сезона на појава

2. Коморбидност се нотираше кај секој болен, а како релевантна која може да

влијае на исходот се зема:

 дијабетес мелитус

 хронична обструктивна белодробна болест

 црнодробна цироза

 срцева слабост

 хронична бубрежна болест

 хематолошка малигна болест
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 цереброваскуларен инсулт и

 ХИВ инфекција

За секој болен се пресметуваше Charlson Comorbidity Index на

коморбидност, кој предвидува 10 годишно преживување кај лица со една или

повеќе коморбидности. Овој индекс ги класифицира коморбидните состојби во

17 категории на коморбидност, а збир од сите го одредува скорот за еден

пациент. Доколку збирот е повисок, поголема е веројатноста за смртен

исход.118

3. Биохемиско-лабараториски и микробиолошки анализи кои се одредуваа на

прием на болните, како и по 24 и 48 часа беа:

 брзина на седиментацијата,

 хемограм,

 гликемија,

 серумска концентрација на електролити,

 протеинограм,

 хепатограм: aминотрансферази, лактат-дехидрогеназа, билирубини,

 деградациони продукти: уреа, креатинин,

 гасни анализи,

 хемостаза со д-димери,

 инфламаторни маркери: прокалцитотнин и Ц-реактивен протеин,

 микробиолошки анализи: спутум или трахеален аспират, PCR од

назофарингеален брис, хемокултури (беа земени 2 сета од две различни

места на венепункција при приемот)
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Бактериемија се дефинираше како присуство на бактерии во крвта, а како

позитивен наод се сметаше изолат од хемокултура на причинител кој асоцира со

клиничката презентација.

4. Рендгенграфска анализа се правеше преку регистрирање на следниве

податоци од рентгенграфијата на бели дробови направена при прием:

 вид на белодробната инфилтрација интерпретирана како

консолидација, дамчесто-тракасти сенки или интерстициски

инфилтрат

 распространетост на инфилтратот на белодробниот паренхим

(унилатерална или билатерална пневмонија),

 постоење или непостоење на плеврален излив.

5. Предиктивни скорови на пневмонија кои се одредуваа кај испитаниците:

 CURB-65 скор

Дефиниран е како збир од 5 параметри и тоа: конфузија, серумска уреа,

број на респирации, крвен притисок и возраст ≥ 65 години. Секој параметар се

вреднува со еден поен, а збирот го класифицира болниот во една од петте групи

според ризикот за 30-дневен морталитет (табела 2). Има за цел проценка на ризик

од 30-дневен морталитет кај пациенти со вонболнички стекната пневмонија, а

според ризикот и селекција на местото за третман. Скор со висина од 3, 4 и 5

предвидува ризик за смртен исход од 14% односно 27,80%. Пациентите во овие

три групи се сметаат дека имаат тешка пневмонија со препорака за третман на

оддел за интензивна нега.



Предикција на морталитет кај пациенти со тешка вонболнички стекната пневмонија

32

Табела 2. CURB-65 скор

Варијабла Резултат Поени

Конфузност Да
Не

1
0

Серумска уреа > 7 mmol/L Да
Не

1
0

Респирации ≥ 30/мин Да
Не

1
0

Систолен крвен притисок ≤ 90mmHg или
дијастолен крвен притисок ≤ 60mmHg

Да
Не

1
0

Возраст ≥ 65 години Да
Не

1
0

 SCAP скор (Severe Community Acquired Pneumonia score)

Се пресметуваше кај сите испитаници при прием на одделот за интензивна нега.

Скорот се состои од 8 лабораториски и физиолошки параметри, кои се бодувани

со различни вредности според тежината прикажани во Табела 3. Се калкулира

вкупен збир од сите поени, а пациентите со збир ≥ 10 се класифицираат како

тешка пневмонија со препорака за третман на оддел за интензивна нега. За

дефинирање на тешката пневмонија овие параметри се поделени на мајорни и

минорни критериуми односно како мајорни се смеетаат: pH < 7.30 и систолен

крвен притисок < 90 mmHg, а како минорни критериуми: нарушена свест, уреа >30

mg/dL (>10.7 mmol/L), број на респирации > 30/минута, мултилобарна билатерална

пневмонија на ренгенграфија, PaO2 < 54 mmHg односно PaO2/FiO2 < 250 mmHg и

возраст ≥ 80 години. Присуство на еден мајорен или 2 минорни критериуми

дефинираат тешка пневмонија.
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Табела 3. SCAP скор

Варијабла Резултат Поени

Артерирска pH < 7.30 Да
Не

13
0

Систолен крвен притисок < 90mmHg Да
Не

11
0

Респирации >30/мин Да
Не

9
0

Серумска уреа > 30mg/dl (>10.7mmol/L) Да
Не

5
0

Нарушена свест Да
Не

5
0

PaO2 < 54mmHg (или PaO2/FiO2<250 mmHg) Да
Не

6
0

Возраст ≥80 Да
Не

5
0

Мултилобарна/ билатерална пневмонија на рентгенграфија Да
Не

5
0

6. Индекси на тежина на болест кои се пресметуваа кај испитаниците:

 SAPS II индекс (Simplified Acute Physiology Score II)

Се одредуваше кај сите болни 24 часа по прием со цел за објективизација

на тежината на болеста и предикција на морталитетот. Индексот се добива како

збир од поени кои се добиваат од возраста, телесната темпeратура, пулсот,

диуреза, концентрацијата на серумската уреа, број на леукоцити, концентрација

на серумски калиум, натриум, бикарбонати, билирубин, Глазгов кома скалата, тип

на прием, како и постоење на ХИВ, хематолошка малигна болест или метастатски

карцином. Доколку болниот има SAPS индекс од 0,43 предвидениот ризик за

смртен исход е 43 проценти. SAPS II индексот е прикажан на табела 4.
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Табела 4. SAPS II индекс

Варијабла Резултат Поени

Возраст < 40 години
40-59 години
60-69 години
70-74 години
75-79 години
≥ 80 години

0
7
12
15
16
18

Тип на прием Планирана операција
Медицински прием
Непланирана операција

0
6
8

Телесна температура <39°C
≥39°C

0
3

Систолен крвен притисок ≥200 mmHg
100-199 mmHg
70-99 mmHg
<70 mmHg

2
0
5
13

Пулс ≥160 удари/мин
120-159 удари/мин
70-119 удари/мин
40-69 удари/мин
<40 удари/мин

7
4
0
2
11

Глазгов кома скала 14-15
11-13
9-10
6-8
<6

0
5
7
13
26

Диуреза ≥1 L/24 часа
0.5-0.999 L/24 часа
<0.5 L/24 hr

0
4
11

Број на леукоцити <1000 /mm3

1000-19,000 /mm3

≥20,000 /mm3

3
0
10
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Серумска азотна уреа
Уреа x 28/60,07

≥30 mmol/L
10-29.9 mmol/L
<10 mmol/L

10
6
0

Серумска концентрација на калиум <3 mEq/L
3-4.9 mEq/L
≥5 mEq/L

3
0
3

Серумска концентрација на натриум <125 mEq/L
125-144 mEq/L
≥145 mEq/L

5
0
1

Концентрација на бикарбонати <15 mEq/L
15-19 mEq/L
≥20 mEq/L

6
3
0

Концентрација на билирубин <68.4 micromol/L
68.4-102.5
≥102.6 micromol/L

0
4
9

PaO2/FiO2 кај пациенти на МВ <100 mmHg
100-199 mmHg
≥200 mmHg

11
9
6

СИДА Да
Не

17
0

Метастатски карцином Да
Не

9
0

Хематолошка малигна болест Да
Не

10
0

 SOFA индекс (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Се користи за проценка на степенот на нарушената функција на органи. Во

нашата студија се мереше при прием на болните, по 24 и по 48 часа. Овој

индекс ја проценува нарушената функцијата на шест органски системи преку

бодување од 1 до 4. Збирот од поените за секој орган посебно го дава

вкупниот SOFA индекс кој ја квантифицира нарушената функција на органите
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(табела 5). SOFA индекс со вредност ≥ 2 послужи и за дијагноза на

пациентите пневмонија и со сепса.

Табела 5. SOFA индекс

SOFA 0 1 2 3 4

Респираторна ф-ја:
PaO2/FiO2, mm Hg >400 <400 <300 <200 <100

Коагулација:

Тромбоцити, 109/L >150 <150 <100 <50 <20

Црнодробна ф-ја:

Билирубин, µmol/L <20 20-32 33-101 102-204 >204

Кардиоваскуларен
систем:

САП*, mmHg

нормален
крвен
притисок

САП
<70 mm
Hg

допамин
≤5‡

допамин >5,
или

адреналин ≤0,1

или
норадреналин
≤0,1‡

допамин >15,

или
адреналин>0,1

или
норадреналин

>0,1‡

ЦНС:

Глазгов кома скала 15 13-14 10-12 6-9 <6

Ренална ф-ја:

Креатинин, µmol/L <110 110-170 171-299 300-440 >440

*САП - среден артериски притисок; ‡ дозите на вазопресорите се во µg/kg/min

 MPM - Модел за предикција на морталитет (Mortality Prediction Model II)

Моделот за предикција на морталитетот се калкулираше при приемот на

пациентите на oдделот за интензивна нега (MPM0). Составен е од 15

параметри, секој со бодовна вредност од 0-1, а повисок вкупен збир носи

повисок ризик за смртен исход (табела 6).
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Табела 6. MPM II0 модел

Варијабла Резултат Поени

Возраст*

Прием во болница? Да
Не

1
0

Кардиопулмонална реанимација пред приемот? Да
Не

1
0

Глазгов кома скала 3-5? Да
Не

1
0

Тахикардија ≥150 удари/мин? Да
Не

1
0

Систолен крвен притисок ≤90 mmHg? Да
Не

1
0

Механичка вентилација? Да
Не

1
0

АБИ? Да
Не

1
0

Кардијална аритмија? Да
Не

1
0

Цереброваскуларен инзулт? Да
Не

1
0

Знаци за покачен интракранијален притисок? Да
Не

1
0

Гастроинтестинално крварење? Да
Не

1
0

Метастатски карцином? Да
Не

1
0

Цироза? Да
Не

1
0

ХБИ? (хронично покачен креатинин > 177 µmol/L) Да
Не

1
0

*Возраста се внесува како нумеричка вредност (во години) и е вклучена во формулата за калкулација на ризикот од
смртен исход; АБИ- акутна бубрежна инсуфициенција; ХБИ- хронична бубрежна инсуфициенција.
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Во MPM моделот кој се пресметуваше по 24 и 48 часа по приемот се

додадени дополнителни шест варијабли: креатинин > 177 µmol/L, диуреза под 150

ml за 8 часа, потврдена инфекција, вазопресори ординирани ≥1 час, парцијален

притисок на кислород < 7,9 kPa (60 mmHg) и протромбинско време три секунди

подолго од контролното.

 APACHE II - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

APACHE II претставува индекс со кој се проценува тежината на актуелната

состојба на пациентот како и неговата преегзистентна здравствена состојба пред

хоспитализацијата. Се користи кај критично болни пациенти на одделите за

интензивна нега со цел предвидување на индивидуалниот ризик за смртен исход.

APACHE II вклучува 12 акутни физиолошки варијабли, возраст и хронични

состојби. Се одредува со калкулирање на најлошата вредност на секоја варијабла

измерена во првите 24 часа од приемот на пациентот. Вредноста на скорот се

движи од 0 до 71, а повисок скор корелира со повисок ризик за смртен исход

(табела 7).

Табела 7. APACHE II скор

Варијабла Резултат Поени

Возраст ≤ 44 години

45-54 години

55-64 години

65-74 години

≥ 75 години

0

+2

+3

+5

+7

Историја на тешка органска
инсуфициенција или имуносупресија

Да, неоперативна или
ургентно постоперативна

Да, елективно оперативна

Не

+5

+2

0
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Телесна температура,°C ≥ 41

39 - < 41

38.5 - < 39

36 - < 38.5

34 - < 36

32 - < 34

30 - < 32

< 30

+4

+3

+1

0

+1

+2

+3

+4

Среден артериски притисок, mmHg > 159

> 129 - 159

> 109 - 129

> 69 - 109

> 49 - 69

≤ 49

+4

+3

+2

0

+2

+4

Пулс, удари/мин ≥ 180

140- < 180

141- 110- < 140

70- < 110

55 - < 70

40- < 55

< 40

+4

+3

+2

0

+2

+3

+4

Респирации, број во минута ≥ 50

35 - <50

25 - <35

12 - <25

10 - <12

6 - <10

< 6

+4

+3

+1

0

+1

+2

+4
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Оксигенација (користи PaO2 ако FiO2 е <
50, во спротивно користи А-а градиент)

А-а градиент > 499

А-а градиент 350 - 499

А-а градиент 200 - 349

А-а градиент <200 (FiO2>49%)
или pO2>70% (FiO2<50%)

PaO2= 61 - 70

PaO2= 55-60

PaO2 < 55

+4

+3

+2

0

+1

+3

+4

Артериска pH ≥ 7.70

7.60 - <7.70

7.50 - < 7.60

7.33 - < 7.50

7.25 - < 7.33

7.15 - < 7.25

<7.15

+4

+3

+1

0

+2

+3

+4

Серумска концентрација на натриум,
mmol/L

≥ 180

160 - < 180

155 - <160

150 - < 155

130 - < 150

120 - < 130

111- < 120

< 111

+4

+3

+2

+1

0

+2

+3

+4

Серумска концентрација на калиум,
mmol/L

≥ 7.0

6.0 - <7.0

5.5 - <6.0

3.5 - <5.5

3.0 - <3.5

2.5 - <3.0

<2.5

+4

+3

+1

0

+1

+2

+4

Серумски креатинин, mg/100ml ≥3.5 + АБИ +8
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2.0 - < 3.5 + АБИ

≥ 3.5 + ХБИ

1.5 - <2.0 + АБИ

2.0 - <3.5 + ХБИ

1.5 - <2.0 + ХБИ

0.6 - < 1.5

< 0.6

+6

+4

+4

+3

+2

0

+2

Хематокрит, % ≥60

50 - <60

46 - <50

30 - <46

20 - <30

<20

+4

+2

+1

0

+2

+4

Леукоцити,тотал/1000мм3 ≥40

20 - <40

15 - <20

3 - <15

1- <3

<1

+4

+2

+1

0

+2

+4

Глазгов кома скала* 1-15 Вредност

*Глазгов кома скалата се внесува како нумеричка вредност и е вклучена во формулата за
калкулација на ризикот од смртен исход; АБИ, акутна бубрежна инсуфициенција; ХБИ, хронична
бубрежна инсуфициенција.

7. Третман: за секој пациент се регистрираше третманот, примена на кислород,

на механичка вентилација, како и примена на хемодијализа.

8. Тек и исход: за секој болен се нотираше времето на дефервесценција (пад на

телесната температура под 38°Ц), настанатите компликации (акутен

респираторен дистрес синдром, сепса, септичен шок, акутна бубрежна
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инсуфициенција), се бележеше должината на лекување на одделот за

интензивна нега, вкупниот хоспитален престој како и исходот.

АРДС беше дефиниран како акутна појава на билатерални белодробни

инфилтрати со присуство на тешка хипоксемија (PaO2/FiO2 < 200, а отсуство на

докази за кардиоген белодробен едем.

Сепса се дефинираше како животозагрозувачка состојба на нарушена

функција на органите/органските системи како резултат на нерегулиран одговор

на инфекција, додека септичен шок е дефиниран како перзистентна хипотензија

(систолен артериски притисок под 90mmHg или среден артериски притисок под

65mmHg) и покрај адекватната ресусцитација со течности при што се потребни

вазопресори за одржување на средниот артериски притисок над 65mmHg и

покачени вредности на серумските лактати над 2mmol/l.

Методи
Рутинските лабораториските тестови се изведуваа во биохемиската

лабораторија при Клиниката за инфективни болести и фебрилни состојби, со

стандардни методи за биохемиска анализа на крв.

Прокалцитонинот се мереше со Enzyme Linked Fluoroscent Assay (ELFA) на

Mini Vidas Biomerieux апарат. Вредностите над 2 ng/ml се сметаа за покачени. C-

реактивниот протеин се одредуваше со квантитативна метода изразена во

милиграми на литар со квантитативен ензимски хетероген сендвич тест, Ektahem

Clinical Chemistry test, на автоматизиран биохемиски анализатор Витрос 250, а

вредности над 10 mg/L се сметаа за покачени.

Хемокултурите, спутум и трахеален аспират се анализираа во

микробиолошката лабораторија на Клиниката за инфективни болести, додека во

имунолошката лабараторија се одредуваше молекуларна дијагностика со

полимеразно-верижна реакцина на респираторни секрети со примена на кит за

долнореспираторен панел.
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Инфлуенца се докажуваше со молекуларна техника на полимеразно-

верижна реакција на назофарингеален брис, работена во Институтот за Јавно

здравје во Скопје.

Крвниот притисок, ЕКГ, срцева фрекфенција, пулсната оксиметрија и бројот

на респирациите се следеа на GE Dash 3000 монитор, а механичката вентилација

кај оние болни кај кои е потребно се спроведуваше на вентилатор тип Puritan

Bennett 760 и Puritan Bennett 840.

Статистичка анализа
Податоците се собираа на анкетни листови, поединечно за секој пациент, а

потоа се внесуваа во компјутерска база за податоци и статистички се обработија

со примена на статистички софтвер SPSS (вер. 23.0; IBM, SPSS, USA). При тоа се

користеа следниве постапки:

Табеларно и графичко прикажување, анализа на структурата на

статистичките серии со мерки на централна тенденција и мерки на дисперзија

(средна вредност, стандардна девијација, медијана, ранг), тестирање на

статистичката сигнификантност на квантитативни варијабли со двосмерен

Student-ов t тест за параметриските вредности и Mann Whitney-ов U тест за

непараметриските, анализа на квалитативни параметри со Hi квадрат (X2) тест со

Yates-ова корекција или Fisher-ов exact test. Податоците од параметериските

тестови се презентира со аритметичка средина и стандардна девијација, а од

непараметриските тестови со медијана и ранг. Квалитативните податоци се

презентираа како бројка со процент.

За определување на предикторите на исходот се направи логистичка

регресивна анализа при која исходот беше зависна варијабла, а можните

предиктори, коваријабли. Од логистичката регресија се добија сензитивноста,

специфичноста, позитивната и негативната предиктивна вредност на моделите во

предикција на исходот кај болните со пневмонија.
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За да се квантифицира ризикот за смрт асоциран со секој прогностички

фактор, се претстави однос на веројатност т.е odds ratio, O.R. со 95% со степен

на сигурност (confidence interval, CI), додека евалуација на предиктивната

вредност на скоровите, се спроведе со Receiver Operating Characteristic (ROC)

крива анализа.

P < 0.05 се сметаше за статистички сигнификантен, a сигнификантностa

беше соодветно означена и тоа P < 0.05 со *, P < 0.01 со ** и P < 0.001 со ***.

Етички аспекти на истражувањето
Истражувањето се изведе во согласност со начелата на Хелсиншката

декларација (Declaration of Helsinki, World Medical Association, Brasil 2013),119

Директивата 2001/20/ЕС од Европскиот Парламент120 како и Повелбата за

основните права на Европската Унија.121

Сите пациенти вклучени во студијата подлежеа на стандардно востановени

дијагностички и тераписки постапки за лекување на пациенти со вонболнички

стекната пневмонија на оддел за интензивна нега, во согласност со протоколите

на медицина заснована на докази122, како и според упатствата од Европското

респираторно здружение и Здружението за клиничка микробиологија и

инфективни болести123 и препораките донесени од Здружението за инфективни

болести на Америка и Американското Торакално здружение, за справување со

вонболнички стекната пневмонија кај возрасни.55

Во истражувањето се вклучија пациентите кои имаа потпишано формулар

за информирана согласност, по претходно соодветно објаснување и дадени

информации од страна на истражувачот.

Податоците за пациентите се внесуваа во електронска база во софтвер

инсталиран на компјутер на одделот за интензивна нега при Клиниката, заштитен

со лозинка која ја знаеше само истражувачот, а анкетните листови и формуларите

со податоци од пациентите, се чуваа во посебен заклучен ормар на одделот за

интензивна нега при Клиниката, до кој имаше пристап само истражувачот.
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РЕЗУЛТАТИ

Во периодот на изведување на истражувањето на Одделот за интензивна

нега беа лекувани 529 пациенти од кои 178 беа примени со дијагноза на

пневмонија. Четириесет и девет пациенти не ги исполнуваа инклузивните

критериуми на студијата, односно оние кои беа на возраст под 18 години, кај кои

во тек на хоспиталниот третман беше утврдена неинфективна природа на

белодробниот процес или туберкулоза, оние кај кои настапи летален исход или

имаа престој на Одделот пократок од 24 часови и оние кои беа префрлени во

друга институција поради што беа исклучени од анализа. Вкупно 129 пациенти со

вонболнички стекната пневмонија ги задоволија оставените критериуми на

студијата и беа вклучени во истражувањето.

Дијаграм на анализираните пациенти



Предикција на морталитет кај пациенти со тешка вонболнички стекната пневмонија

46

Општите карактеристики на анализираните пациенти во студијата, а

стратифицирани според исходот се претставени во Табела 8.

Средната возраст изнесуваше 61.07 (СД 16.36) години со доминантна

застапеност на мажите 86 (66.7%), (Графикон 1 и 2). Во просек, пациентите имаа

тегоби пред прием на одделот во времетраење од 6.27 (СД 4.03) денови, а

најголема фрекфекција на хоспитализирани се нотираше во зимскиот период

односно 55 (42.6%) болни (Графикон 3).

Една или повеќе коморбидности беа регистрирани кај 100 (79.1%) пациенти

а најчест тип на коморбидности бeа дијабетес мелитус со 30.2% (n=39) и хронична

срцева слабост со 26.4% (n=34), прикажано во Табела 8 и Графикон 4.

Веројатноста за десет-годишно преживување на пациентите според бројот и

тежината на коморбидните состојби е прикажана преку Charlson Comorbidity Index

чија средна вредност кај сите болни изнесуваше 3.49 (СД 2.85), но вредностите на

индексот покажаа статистички значајна разлика помеѓу починатите и

преживеаните болни (Табела 8, Графикон 5).

Вкупниот морталитет на сите пациенти во студијата изнесуваше 43.4%

(Графикон 6).

Табела 8. Општи карактеристики на пациентите поделени според исходот
Варијабла Сите

n=129
Преживеани

n=73
Починати
n=56

P

Возраст, АС± СД 61.07±16.36 60.47±15.36 61.86± 7.70 0.634

Пол, n(%)
Мажи
Жени

86 (66.7)
43 (33.3)

53 (72.6)
20 (27.4)

33 (58.9)
23 (41.1)

0.132

Тегоби пред прием
(денови), АС±СД 6.27±4.03 5.97 ± 3.35 6.64 ± 4.75 0.356

Сезона на појава, n(%)
Пролет
Лето
Есен
Зима

35 (27.1)
27 (20.9)
12 (9.3)
55 (42.6)

22 (30.1)
18 (24.7)
7 (9.6)
24 (35.6)

13 (23.2)
9 (16.1)
5 (8.9)
31 (51.8)

0.304
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Коморбидност, n(%)
Без коморбидност
Со коморбидност

29 (20.9)
100 (79.1)

19 (26.0)
58 (44.9)

10 (17.9)
42 (32.5)

0.235

Број на коморбидности, n(%)
Без коморбидност
Една коморбидност
Две коморбидности
Три и повеќе коморбидности

29 (22.5)
28 (21.7)
38 (29.5)
34 (26.3)

19 (26.0)
14 (19.2)
22 (30.1)
18 (24.6)

10 (17.9)
14 (25.0)
16 (28.6)
16 (28.5)

0.651

Тип на коморбидност, n (%)
Диабетес мелитус
Хронична срцева слабост
Цереброваскуларна инзулт
Хронична респираторна слабост
Хроничен алкохолизам
Метастатска малигна болест
Хронична бубрежна слабост
Хронична црнодробна болест
Останати коморбидности

39 (30.2)
34 (26.4)
23 (17.8)
23 (17.8)
3 (2.3)
11 (8.5)
4 (3.1)
1 (0.8)
21 (16.3)

17 (23.3)
22 (30.1)
9 (12.3)
12 (16.4)
3 (4.1)
7 (9.6)
1 (1.4)
0 (0.0)
13 (17.8)

17 (30.4)
17 (30.4)
14 (25.0)
11 (19.6)
0 (0.0)
4 (7.1)
3 (5.4)
1 (1.8)
8 (4.3)

0.366
0.978
0.062
0.637
0.125
0.622
0.195
0.252
0.591

Charlson Comorbidity Index 3.49±2.85 3.01±2.21 4.11±3.43 0.030*

Графикон 1.Полова дистрибуција на пациентите Графикон 2.Возраст на пациентите по исход
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Во студијата доминираа пациенти од машки пол, од кои 33 (25.58%)

починаа, додека средна возраст на починатите изнесуваше 61.86 (СД 17.7) години,

но полот и возраста не покажаа статистички сигнификантна асоцираност со

исходот.

Графикон 3. Сезонска дистрибуција на пациентите поделени според исход

Графикон 4.Број на коморбидности кај пациентите поделени според исход
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Графикон 5.Charlson Comorbidity Index кај пациентите поделени според исходот

Пациентите кои починаа имаа повисока средна вредност на Чарлсоновиот

Индекс на коморбидност од оние кои преживеаја, односно 4.107 (СД 3.43), што

покажа статистичка сигнификантна асоцираност со исходот (p=0.03).

Графикон 6. Вкупен морталитет на пациентите во студијата

Клиничките параметри кои беа регистрирани при прием на одделот кај

пациентите, како и по 24 и по 48 часа од приемот, а поделени во две групи според
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исходот се прикажани во Табела 9, 10 и 11. Состојбата на свеста кај пациентите

при приемот е претставена на Графикон 7.

Графикон 7. Состојба на свест кај пациентите при прием

Табела 9. Клинички карактеристики на пациентите при прием поделени според исходот

При прием, сите пациенти беа субфебрилни, тахикардични, тахипноични, но

само крвниот притисок покажаа статистичка сигнификантност помеѓу групите

додека останатите витални параметри немаа значајна разлика.

Параметар (АС ± СД) Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Телесна температура (℃) 37.7 ± 0.94 37.80 ± 0.94 37.57 ± 0.95 0.170

Пулс (удари во минута) 109.15 ± 22.93 106.01 ± 21.63 113.23± 24.18 0.771

Респирации (број во минута) 31.74 ± 8.69 31.71 ± 9.60 31.77 ± 7.41 0.971

Систолен артериски
притисок (mmHg)

118.49 ± 34.08 126.01 ± 33.79 108.68± 32.18 0.004**

Дијастолен артериски
притисок (mmHg)

67.65 ± 17.61 73.05 ± 17.23 60.61±15.61 <0.001***

Среден артериски притисок
(mmHg)

84.19 ± 21.78 89.31 ± 21.41 77.51±20.59 0.002**
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Табела 10. Клинички карактеристики на пациентите регистрирани 24 часа по приемот

Клинички параметри кои по 24 часа покажаа статистички сигнификантна

асоцираност со исходот беа срцевата фрекфенција, систолниот, дијастолниот и

средниот артериски притисок, додека телесната температура и бројот на

респирации/минута немаа значајни разлики помеѓу починатите и преживеаните.

Табела 11. Клинички карактеристики на пациентите одредени по 48 часа од приемот

Параметар (АС ± СД) Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Телесна температура (℃) 37.52 ± 0.98 37.52 ± 0.94 37.53 ± 1.09 0.984

Пулс (удари во минута) 105.91 ± 22.57 100.41 ± 19.57 113.09 ± 24.34 0.002**

Респирации (број во минута) 28.36 ± 8.07 27.86 ± 7.95 29.00 ± 8.26 0.433

Систолен артериски притисок
(mmHg)

119.33 ± 30.22 125.04 ± 30.22 111.55 ± 31.45 0.018*

Дијастолен артериски притисок
(mmHg)

68.39 ± 18.35 71.60 ± 17.02 64.20 ± 19.31 0.023*

Среден артериски притисок
(mmHg)

85.25 ± 21.76 89.32 ± 21.41 85.28 ± 23.40 0.016*

Параметар (АС ± СД) Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Телесна температура (℃) 37.38 ± 0.92 37.36 ± 0.92 37.39 ± 0.93 0.843

Пулс (удари во минута) 105.90 ± 24.76 101.54 ± 23.32 111.60 ± 25.62 0.023*

Респирации (број во минута) 26.51 ± 7.62 26.75 ± 7.93 26.20 ± 7.24 0.688

Систолен артериски притисок
(mmHg)

122.99 ± 32.15 129.40 ± 29.30 114.60 ± 34.01 0.010*

Дијастолен артериски притисок
(mmHg)

69.22 ± 18.52 75.13 ± 16.32 61.49 ± 18.51 0.001***

Среден артериски притисок
(mmHg)

86.33 ± 22.26 92.32 ± 19.81 78.51 ± 23.02 0.001***
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Пулсот и крвниот артериски притисок беа клинички параметри кои и по 48

часа од приемот покажаа значајна асоцираност со исходот на пациентите. Од

останатите витални знаци, во сите мерења персистира субфебрилност и зголемен

број на респирации, но без сигнификантност по однос на морталитетот.

На Графиконите 8, 9, 10 и 11 се прикажани средните вредности на

клиничките параметри регистрирани при трите мерења кај двете групи на

пациенти, односно кај починатите и кај преживеаните.

Графикон 8. Телесна температура во трите мерења (на прием-0, после 24 часа и после

48 часа) кај пациентите поделени според исходот

Графикон 9. Вредности на пулс во трите мерења (0, по 24 и по 48 часа) кај пациентите
поделени според исходот
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Графикон 10. Број на респирации во трите мерења кај пациентите поделени според
исходот

Графикон 11. Среден артериски притисок (САП) во трите мерења кај пациентите
поделени според исходот
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Биохемиските параметри кои беа регистрирани кај пациентите при прием на

одделот, а поделени во две групи според исходот, се претставени во Табела 12 и

13; резултатите од мерењата реализирани по 24 од приемот се презентирани во

Табела 14 и 15, додека вредностите од третото мерење на биохемиските

параметри по 48 часа од прием на пациентите се прикажани во Табела 16 и 17.

Табела 12. Биохемиски параметри на пациентите при прием поделени според исходот

Параметар (АС ± СД) Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Леукоцити, x109 13.88 ± 11.71 14.00 ± 12.67 13.73 ±10.45 0.891

Хемоглобин, g/L 124.83 ± 23.68 128.23 ± 23.24 120.39 ± 23.73 0.063

Еритроцити, x1012/L 4.33 ± 0.87 4.41 ± 0.84 4.22 ± 0.90 0.212

Хематокрит, % 0.37 ± 0.74 0.38 ± 0.75 0.36 ± 0.71 0.067

Тромбоцити, x109 223.50 ± 125.80 244.84 ±140.06 195.68 ± 98.79 0.021*

Гликемија, mmol/L 9.68 ± 4.95 9.17 ± 4.16 10.35 ± 5.79 0.188

Уреа, mmol/L 11.96 ± 8.61 10.99 ± 8.22 13.23 ± 9.01 0.143

Креатинин, µmol/L 117.30 ± 97.82 108.27±74.87 129.07 ± 121.17 0.235

Калиум, mmol/L 4.19 ± 0.78 4.08 ± 0.75 4.35 ± 0.81 0.049*

Натриум, mmol/L 139.43 ± 7.47 139.78 ± 7.67 138.98 ± 7.25 0.551

Калциум, mmol/L 2.11 ± 0.16 2.11 ± 0.14 2.11 ± 0.18 0.937

Вкупен билирубин, µmol/L 11.80 ± 17.68 13.62 ± 22.84 9.46 ± 6.20 0.191

Дирек. билирубин,µmol/L 5.31 ± 17.52 6.55 ± 22.84 3.72 ± 5.71 0.382

Индир.билирубин, µmol/L 6.98 ± 4.67 7.26 ± 4.59 6.61 ± 4.79 0.453

АЛТ, U/L 61.74 ± 72.61 65.93 ± 76.75 56.39 ± 67.27 0.471

АСТ, U/L 73.18 ± 95.14 76.20 ± 103.73 69.31 ± 83.69 0.693

ЛДХ, U/L 1300.69 ± 854.25 1188.42±860.52 1452.59± 829.93 0.098

Aлбуминемија, g/L 29.71 ± 7.03 30.53 ± 7.88 28.71 ± 5.76 0.197

ЦРП, mg/L 222.67 ± 161.48 234.71 ± 166.59 206.69 ± 154.49 0.335

ПЦТ, ng/mL,(n-45) 9.69 ± 21.11 6.64 ± 10.19 13.17 ± 28.94 0.306
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При прием, сите пациенти имаа леукоцитоза, покачени вредности на

гликемија, серумска уреа, лактат дехидрогеназа (ЛДХ), умерена хепатална лезија

(со покачени аланин и аспарат аминотрансфераза), хипоалбуминемија како и

покачени вредности на инфламаторите маркери Ц реактивен протеин (ЦРП) и

прокалцитонин (ПЦТ), но сигнификантна асоцираност со исходот покажа

вредноста на тромбоцитите (p=0.02) и серумскиот калиум (p=0.049)

Табела 13. Ацидобазен статус и гасни анализи при прием кај пациентите

Од параметрите на ацидобазниот статус и гасните анализи на прием, сите

пациенти сите имаа низок pO2, низок PaO2/FiO2 и ниска кислородна сатурација (со

просечна вредност од 86%), но значајна асоцираност со исходот покажа висината

на pH, на лактатите и на кислородната сатурација (p=0.035, p=0.010 и p=0.018,

консекутивно).

Параметар (АС ± СД) Сите

n=125

Преживеани

n=69

Починати

n=56

P

pH 7.38 ± 0.12 7.41 ± 0.98 7.36 ± 0.13 0.035*

pCO2, kPa 44.71 ± 28.52 42.29 ± 24.49 47.69 ± 32.80 0.291

pO2, kPa 58.80 ± 16.37 58.97 ± 13.88 58.59 ± 19.14 0.892

HCO3, mmol/L 25.58 ± 10.56 25.93 ± 10.11 25.16 ± 11.16 0.691

B.E 0.51 ± 8.60 1.37 ± 8.34 -0.55 ± 8.87 0.210

Laktati, mmol/L 2.72 ± 2.41 2.22 ± 1.30 3.34 ± 3.21 0.010*

PaO2/FiO2 139.40 ± 97.28 151.65 ± 97.33 123.43 ± 95.74 0.100

Кислородна сатурација (%) 86.59 ± 9.36 88.36 ± 7.37 84.41 ± 11.03 0.018*
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Табела 14. Биохемиски карактеристики на пациентите одредени 24 часа по приемот

Параметар (АС ± СД) Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Леукоцити, x109 15.25 ± 18.66 13.95 ± 14.46 16.89 ± 22.96 0.380

Хемоглобин, g/L 118.12 ± 21.59 120.33 ± 22.49 115.44 ± 20.31 0.214

Еритроцити, x1012/L 4.05 ± 0.75 4.11 ± 0.77 3.99 ± 0.74 0.415

Хематокрит, % 0.35 ± 0.06 0.36 ± 0.06 0.35 ± 0.06 0.619

Тромбоцити, x109 209.47 ±107.69 225.73 ± 115.88 189.67 ± 94.05 0.060

Гликемија, mmol/L 9.66 ± 4.79 8.94 ± 3.48 10.54 ± 5.93 0.065

Уреа, mmol/L 13.18 ± 8.60 11.74 ± 8.19 14.94 ± 8.83 0.040*

Креатинин, µmol/L 122.63 ±107.53 113.05 ± 97.94 134.13 ± 117.91 0.285

Калиум, mmol/L 4.14 ± 0.88 3.99 ± 0.84 4.32 ± 0.91 0.040*

Натриум, mmol/L 141.48 ± 6.39 141.27 ± 6.10 141.73 ± 6.77 0.699

Калциум, mmol/L 2.07 ± 0.18 2.09 ± 0.14 2.06 ± 0.21 0.408

Вкупен билирубин,µmol/L 11.39 ± 20.10 13.21 ± 27.37 9.46 ± 6.20 0.573

Дир. билирубин, µmol/L 5.19 ± 18.75 7.58 ± 25.79 2.53 ± 2.55 0.428

Инд. билирубин, µmol/L 6.19 ± 3.53 5.63 ± 3.43 6.82 ± 3.64 0.320

АЛТ, U/L 74.79 ±73.62 83.61 ± 78.92 64.88 ± 68.32 0.467

АСТ, U/L 87.74 ± 93.96 106.67 ± 119.21 66.44 ± 49.01 0.218

ЛДХ, U/L 1479.81 ± 975.14 1437.29 ± 1141.87 1525.62 ± 776.86 0.743

Aлбуминемија, g/L 26.27 ± 7.57 22.75 ± 5.90 28.29 ± 8.07 0.265

ЦРП, mg/L 210.13 ± 149.49 218.97 ± 159.98 196.96 ± 133.02 0.447

ПЦТ, ng/mL (n-45) 8.17 ± 16.25 4.49 ± 7.80 11.20 ± 20.52 0.186
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Табела 15. Ацидобазен статус и гасни анализи кај пациентите по 24 часа од приемот

По 24 часа, кај пациентите се бележеше одржување на леукоцитозата,

хипергликемијата, хепаталната лезија и висината на инфламаторните маркери, а

имаше пораст на серумската уреа и ЛДХ, како и прогресија на

хипоалбуминемијата во однос на анализите мерени на прием кај пациентите

(Табела 14). Кај вредностите на гасните анализи се нотираше гранична вредност

на pH, како и дискретно подобрување на хипоксемијата во однос на иницијалното

мерење (Табела 15).

Од биохемиските параметри измерени 24 часа по приемот на пациентите

статистичка сигнификантност со исходот покажаа вредностите на серумската уреа

и калиумот (Табела 14), додека од гасните анализи како статистички значајни се

издвоија вредноста на pH, лактатите, кислородната сатурација како и односот

PaO2/FiO2 (Табела 15).

Параметар (АС ± СД) Сите

n=125

Преживеани

n=69

Починати

n=56

P

pH 7.35 ± 0.13 7.38 ± 0.12 7.32 ± 0.14 0.037*

pCO2, kPa 51.69 ± 31.85 50.37 ± 33.39 53.12 ± 30.36 0.662

pO2, kPa 65.52 ± 19.25 68.71 ± 14.28 62.07 ± 23.12 0.078

HCO3, mmol/L 26.88 ± 11.12 26.76 ±11.31 27.02 ± 11.03 0.908

B.E 1.57 ± 8.84 2.41 ± 8.84 0.67 ± 8.85 0.319

Laktati, mmol/L 2.17 ± 1.76 1.76 ± 0.87 2.60 ± 2.30 0.014*

PaO2/FiO2 159.13 ± 96.19 188.48 ± 98.84 120.71 ± 78.05 <0.001***

Кислородна сатурација (%) 88.06 ± 9.92 91.07 ± 6.87 84.81 ± 11.62 0.001**
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Табела 16. Биохемиски параметри кај пациентите мерени по 48 часа од приемот

Параметар (АС ± СД) Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Леукоцити, x109 13.53 ± 11.98 13.98 ± 14.77 12.93 ± 6.84 0.629

Хемоглобин, g/L 117.31 ± 20.81 120.99 ± 19.49 112.58 ± 21.66 0.028*

Еритроцити, x1012/L 4.03 ± 0.77 4.14 ± 0.76 3.89 ± 0.76 0.081

Хематокрит, % 0.35 ± 0.06 0.36 ± 0.06 0.34 ± 0.07 0.082

Тромбоцити, x109 221.10 ± 116.90 252.84 ± 118.97 180.21 ± 101.36 0.001**

Гликемија, mmol/L 9.41 ± 4.91 9.08 ± 4.52 9.83 ± 5.38 0.421

Уреа, mmol/L 14.88 ± 11.43 11.76 ± 9.95 18.91 ± 12.05 0.001**

Креатинин, µmol/L 138.63 ± 128.69 104.94 ± 103.77 182.04 ± 144.92 0.001**

Калиум, mmol/L 4.21 ± 0.88 3.99 ± 0.86 4.49 ± 0.88 0.003**

Натриум, mmol/L 141.95 ± 6.63 141.35 ± 5.35 142.73 ± 7.97 0.271

Калциум, mmol/L 2.06 ± 0.18 2.09 ± 0.15 2.04 ± 0.22 0.158

Вкупен билирубин,µmol/L 10.74 ± 10.47 10.95 ± 13.29 10.47 ± 5.14 0.895

Дир. билирубин, µmol/L 4.14 ± 10.28 5.00 ± 13.48 3.00 ± 2.77 0.577

Индир.билирубин,µmol/L 6.60 ± 2.98 5.95 ± 2.78 7.47 ± 3.11 0.139

АЛТ, U/L 166.11 ± 519.21 93.36 ± 96.64 272.80 ± 811.59 0.309

АСТ, U/L 217.32 ± 714.49 81.45 ± 80.89 416.60 ± 1109.65 0.164

ЛДХ, U/L 1711.53 ±2809.89 1205.98 ±704.92 2365.76 ±4122.32 0.070

Aлбуминемија, g/L 25.59 ± 7.16 27.67 ± 6.58 24.15 ± 7.45 0.268

ЦРП, mg/L 143.59 ± 126.04 135.86 ± 134.59 154.06 ± 113.99 0.450

ПЦТ, ng/mL (n-45) 6.42 ± 9.99 2.73 ± 5.26 11.12 ± 12.54 0.006**
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Табела 17. Ацидобазен статус и гасни анализи кај пациентите по 48 часа од приемот

При анализа на биохемиските параметри по 48 часа од приемот на

пациентите на одделот, се нотираше одржување на леукоцитозата, пад на

хемоглобинот и хематокритот во однос на иницијалните вредности на прием,

одржување на покачената гликемија и уреа, прогресија на хипоалбуминемијата,

пораст на хепаталната лезија и ЛДХ, одржување на висока вредност на ЦРП, а

пад на вредноста на ПЦТ во споредба со претходните 2 мерења (Табела 16). Кај

вредностите на гасните анализи по 48 часа се нотираше перзистирање на

хипоксемијата во сите три мерења (Табела 17).

Статистички значајни разлики помеѓу групите во ова мерење покажаа

висината на хемоглобинот, тромбоцитите, серумската уреа, креатинин, калиум

како и вредноста на прокалцитонинот (Табела 16). Од ацидобазниот статус и

гасните анализи, мерени по 48 часа од приемот, статистичка сигнификантност

беше регистрирана во вредностите на pH, pO2, PaO2/FiO2, лактатите и

кислородната сатурација (Табела 17).

На следните Графикони (12 - 26) се прикажува споредба на средните

вредности на биохемиските параметри кои покажаа статистичка значајност помеѓу

Параметар (АС ± СД) Сите пациенти

n=125

Преживеани

n=69

Починати

n=56

P

pH 7.38 ± 0.12 7.43 ± 0.84 7.32 ± 0.13 <0.001***

pCO2, kPa 47.92 ± 24.86 43.95 ± 20.16 51.58 ± 28.23 0.134

pO2, kPa 64.25 ± 15.60 67.95 ± 15.29 60.84 ± 15.24 0.025*

HCO3, mmol/L 28.19 ± 11.83 27.82 ± 8.37 28.54 ± 14.39 0.767

B.E 2.50 ± 9.81 3.29 ± 7.33 1.79 ± 11.68 0.457

Laktati, mmol/L 2.09 ± 1.74 1.69 ± 0.70 2.52 ± 2.33 0.016*

PaO2/FiO2 168.97 ± 105.93 214.24 ± 115.57 108.61 ± 45.55 <0.001***

Кислородна сатурација (%) 86.98 ± 13.98 91.67 ± 5.19 82.69 ± 17.73 0.001**
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починатите и преживеаните пациенти во трите мерења, односно на прием, после

24 и после 48 часа од приемот на одделот.

Графикон 12.Ниво на хемоглобин во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 13.Хематокрит во трите мерења кај пациентите поделени по исход



Предикција на морталитет кај пациенти со тешка вонболнички стекната пневмонија

61

Графикон 14. Број на тромбоцити во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 15. Вредности на гликемија во три мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 16. Вредности на уреа во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 17. Вредности на креатинин во три мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 18. Вредности на калемија во три мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 19. Вредности на натриемија во три мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 20. Вредности на калцемија во три мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 21. Вкупен билирубин во трите мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 22. Вредности на АЛТ во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 23. Вредности на ЛДХ во трите мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 24. Албуминемија во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 25. Вредности на ЦРП во трите мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 26. Вредности на ПЦТ во трите мерења кај пациентите поделени по исход

На Графиконите 27,28 и 29 се прикажува споредба на средните вредности

на статистички значајните параметри од гасните анализи, одредени во трите

мерења (на прием, по 24 и по 48 часа) кај пациентите поделени во двете групи

според исходот, на преживеани и починати.

Графикон 27. Висина на pH во трите мерења кај пациентите поделени по исход
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Графикон 28. Вредности на лактати во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 29. Приказ на кислородната сатурација во трите мерења кај пациентите
поделени според исходот
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Резултати од логистичка регресивна анализа
Варијаблите од клиничките и од биохемиските параметри кои покажаа

значајна разлика во униваријантната анализа (p<0.05) беа вклучени во логистичка

регресивна анализа со исходот како зависна варијабла со цел за дефинирање на

предикторите на морталитетот.

На Табела 18 е прикажана мултиваријантната анализа од параметрите

мерени на прием кај пациентите, која ги издвои хипотензијата, Чарлсоновиот

индекс на коморбидност и кислородната сатурација како независни показатели

кои го предвидуваат исходот кај болните со тешка вонболнички стекната

пневмонија. Дискриминативната способност на предикторите на исходот мерени

со ROC кривата покажа зона под кривата од 0.746 (Графикон 30).

Табела 18. Мултиваријантна анализа на параметрите при прием на пациентите

Независни предиктори на исходот OR (95% CI) P

Хипотензија 0.97 (0.95-0.99) 0.013*

Charlson Comorbidity Index 1.21 (1.04-1.41) 0.014*

SatO2 0.94 (0.89-1.00) 0.049*

Графикон 30. ROC крива на независните предиктори на исход при прием на одделот
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Зона под кривата

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

.746 .043 .000 .662 .831

Табела 19 ги прикажува резултатите од мултиваријантната анализа на

параметрите мерени по 24 часа од приемот, при што како независни предиктори

на исходот кај болните со тешка вонболнички стекната пневмонија се издвоија

тахикардија, хипотензија и хипоксемија прикажана со односот PaO2/FiO2,

Дискриминативната способност на предикторите на исходот мерени со ROC

кривата покажа зона под кривата од 0.771 (Графикон 31).

Табела 19. Мултиваријантна логистичка регресивна анализа кај пациентите со
пневмонија со морталитетот како зависна варијабла 24 часа по приемот

Независни предиктори на исходот OR (95% CI) P

Тахикардија 1.02 (1.00-1.04) 0.040*

Хипотензија 0.97 (0.95-0.99) 0.022*

PaO2/FiO2 0.99 (0.98-0.99) 0.020*

Графикон 31. ROC крива на независните предиктори на исход по 24 часа од прием
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Зона под кривата

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

.771 .043 .000 .686 .856

Во Табела 20 е претставена мултиваријантната анализа од параметрите

мерени по 48 часа од приемот на пациентите, која ги издвои хипотензијата,

уреата и хипоксемијата како независни предиктори на исходот кај болните со

тешка вонболнички стекната пневмонија. Дискриминативната способност на овој

модел одредена со ROC анализа покажа висока предиктивност со зона под

кривата од 0.907 (Графикон 32).

Табела 20. Мултиваријантна логистичка регресивна анализа кај пациентите со
пневмонија со морталитетот како зависна варијабла 48 часа по приемот

Независни предиктори на исходот OR (95% CI) P

Хипотензија 0.95 (0.92-0.98) 0.004**

Уреа 1.06 (1.00-1.12) 0.024*

PaO2/FiO2 0.98 (0.97-0.99) 0.002**

Графикон 32. ROC крива на независните предиктори на исход по 48 часа од прием
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Зона под кривата

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

.907 .029 .000 .851 .964

Микробиолошката анализа опфати бактериолошки преглед на спутум и

молекуларна дијагностика со полимеразно-верижна реакција на назофарингеален

брис. Анализата покажа низок процент на позитивни резултати, односно кај 111

(86.05%) пациенти не беше изолиран причинител од респираторниот тракт, 13

(10.08%) беа со потврдена Influenza А (H1N1), по 2 (1.55%) случаи беа со

Streptococcus pneumoniae односно Legionella pneumophila tip 1 и кај еден пациент

беше изолирана Klebsiella pneumoniae (Графикон 33). Хемокултури беа земени кај

сите пациенти вклучени во студијата, но кај 93.8% не се доби изолат.

Графикон 33. Микробиолошки изолати од респираторен тракт
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Рентгенграфската евалуација утврди дека во студијата доминираат

пациенти со билатерални инфилтрати на рентгенграфија на бели дробови,

односно кај 101 (78.29%) беше верификувана билатерална пневмонија (Графикон

34). Во однос на исходот, 51 (39.53%) пациенти со билатерална пневмонија и само

5 (3.88%) пациенти со унилатерална пневмонија починаа, односно дистрибуцијата

на инфилтратот покажа статистички значајна разлика помеѓу групите (p=0.002)

(Табела 21, Графикон 35).

Графикон 34. Рентгенграфска дистрибуција на воспалителниот инфилтрат

Табела 21. Дистрибуција на белодробниот инфилтрат кај пациентите поделени по исход

Дистрибуција/пациенти Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

Унилатерална, n (%) 28 (21.71) 23 (17.83) 5 (3.88)

0.002**Билатерална, n (%) 101 (78.29) 50 (38.76%) 51 (39.53)
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Графикон 35. Тип на пневмонија кај пациентите поделени според исходот

Во тек на истражувањето се нотираше и клиничкиот тек на анализираните

пациенти, преку настанатите компликации како и времето на настанување на

дефервесценција односно клиничко подобрување, како и времето на третман на

одделот, односно вкупниот хоспитален престој (Табела 22).

Табела 22. Компликации, тек и хоспитален престој кај пациентите со пневмонија

Варијабла Сите

n=129

Преживеани

n=73

Починати

n=56

P

АРДС, n (%)

Со

Без

35 (27.1)

94 (72.9)

10 (13.7)

63 (86.3)

25 (44.6)

31 (55.4)

<0.001***

Механичка вентилација, n (%)

Со

Без

72 (55.8)

57 (44.2)

23 (31.5)

50 (68.5)

49 (87.5)

7 (12.5)

<0.001***

ДИК, n (%)

Со

Без

34 (26.4)

95 (73.6)

15 (20.5)

58 (79.5)

19 (33.9)

37 (66.1)

0.108
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Сепса,n (%)

Со

Без

89 (69.0)

16 (12.4)

57 (78.1)

14 (19.2)

33 (58.9)

2 (3.6)

<0.001***

Септичен шок,n (%)

Со

Без

24 (18.6)

105 (81.4)

3 (4.1)

70 (95.9)

21 (37.5)

35 (62.5)

<0.001***

АБИ,n (%)

Со

Без

33 (25.6)

96 (74.4)

14 (19.2)

59 (80.8)

19 (33.9)

37 (66.1)

0.068

Дефервесценција
(денови), АС±СД

3.47 ± 4.19 3.55 ± 3.23 3.35 ± 5.33 0.805

Престој на интензивна нега
(денови), АС±СД

12.9 ± 10.7 14.36 ± 11.87 11.05 ± 8.78 0.083

Вкупен хоспитален престој

(денови) АС±СД

16.74 ± 11.62 19.24 ± 10.91 13.76 ± 11.82 0.007**

Најчеста компликација беше сепса, која се разви кај 89 (69%) пациенти, од

кои 33 (58.9%) починаа, додека прогресија во септичен шок настапи кај 24 (18.6%),

од кои 21 (37.5%) завршија со летален исход. Сепса и септичен шок беа

сигнификантно асоцирани со морталитетот на болните (p<0.0001) (Табела 22,

Графикон 36). Акутен респираторен дистрес синдром (АРДС) беше нотиран кај 35

(27.1%) пациенти, од кои 25 (44.6%) починаа, а на механичка вентилација беа

поставени 72 (55.8%). Присуството на АРДС и третманот со механичка

вентилација, покажаа значајна асоцираност со исходот (p<0.001) (Табела 22,

Графикон 37). Дисеминирана интраваскуларна коагулопарија (ДИК) беше

регистрирана кај 34 (26.4%) пациенти, додека акутна бубрежна инсуфициенција

(АБИ) развија 33 (25.6%) пациенти, но овие наоди немаа значајна асоцираност со

исходот (Табела 22). Дефервесценција настапи во просек по 3.47 (СД 4.19) денови,

средно времетрање на лекувањето на одделот за интензивна нега беше 12.9 (СД

10.7) денови, додека вкупниот хоспитален престој изнесуваше 16.7 (СД 11.6)

денови, кој беше значајно пократок кај починатите пациенти (Табела 22).
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Графикон 36. Септичен шок кај пациенти со пневмонија поделени според исходот

Графикон 37. АРДС кај пациентите со пневмонија поделени според исходот
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Резултати од анализата на индексите на тежина на болест

За проценка на тежината на пневмонијата и предикција на исходот, кај сите

пациенти на прием беа одредувани предиктивни скорови на пневмонија како што

се CURB-65 и SCAP скор. Исто така беа пресметувани и индексите на тежина на

болест, кои најчесто се применуваат кај секој пациент хоспитализиран на оддел за

интензивна нега и тоа SAPS II, SOFA, APACHE II и MPM со цел иницијална

проценка на тежината на состојбата и следење на евентуална прогресија на

истата. Во Табела 23 се прикажани просечните вредности на изработените

индекси кај сите пациенти, како и поделени во двете групи според исходот.

Табела 23. Индекси на тежина на болест кај пациентите поделени според исходот

Параметар, АС±СД Сите пациенти
n=129

Преживеани
n=73

Починати
n=56

p

CURB - 65 2.75 ± 4.56 2.78 ± 6.03 2.73 ± 0.99 0.953

sCAP 19.65± 12.40 15.73 ± 11.60 25.00 ± 11.57 <0.001***

SAPS II 27.48 ± 21.89 20.69 ± 18.93 36.33 ± 22.47 <0.001***

SOFA
На прием
По 24 часа
По 48 часа

5.90 ± 3.37
5.86 ± 3.79
6.03 ± 4.30

4.70 ± 2.44
4.25 ± 2.59
3.68 ± 2.83

7.46 ± 3.78
7.96 ± 4.08
8.91 ± 4.25

<0.001***
<0.001***
<0.001***

MPM
MPM0
MPM24
MPM48

19.46 ± 15.92
25.19 ± 20.43
28.60 ± 22.19

14.87 ± 13.25
17.99 ± 15.25
19.53 ± 15.36

25.48 ± 17.19
34.60 ± 22.57
40.69 ± 24.19

<0.001***
<0.001***
<0.001***

APACHE II 34.12 ± 19.72 28.08 ± 18.16 41.99 ± 19.02 <0.001***
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Вредностите на скорот на тешка вонболнички стекната пневмонија

(sCAP), на симплифицираниот акутен физиолошки скор II (SAPS II), на

секвенционалниот индекс за проценка на нарушена функција на органите (SOFA),

на моделот за предикција на морталитетот (MPM) како и на индексот за акутна

физиолошка и хронична здравствена евалуација (APАCHE II) во сите мерења беа

значајно повисоки кај пациентите кои починаа, со висок степен на статистичка

сигнификантност (p<0.001). Единствено CURB-65 имаше речиси идентична

вредност и кај двете анализирани групи и не покажа статистички значајна

асоцираност со исходот (Табела 23, Графикон 38-40).

Графикон 38. CURB - 65 кај пациентите поделени според исходот
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Графикон 39. Вредности на sCAPскор кај пациентите поделени според исходот

Графикон 40. SAPS II кај пациентите поделени според исходот
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Графикон 41. SOFA скор во три мерења кај пациентите поделени според исходот

Графикон 42. MPM индекс кај пациентите поделени според исходот
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Графикон 43. APАCHE II кај пациентите поделени според исходот

Евалуација на предиктивната вредност на индексите кои покажаа

статистички значајна разлика помеѓу групите се спроведе со ROC анализа на секој

индекс поединечно, а потоа се направи компарација на индексите преку заедничка

ROC анализа со цел евентуално издвојување на индекс кој ќе овозможи најдобра

предикција на морталитетот кај пациентите со тешка вонболнички стекната

пневмонија. На Графиконите 44 - 48 се прикажани ROC кривите на анализираните

индекси, како и вредностите на зоната под кривата. Истите се движат од 0.744 на

SCAP скорот, 0.718 на SAPS II скор и 0.719 на APАCHE II скорот. Кај индексите

SOFA и MPM, кои се одредуваа во три мерења (на прием, по 24 и по 48 часа од

приемот) се забележа растечки тренд на вредностите на зоните под кривата во

сите последователни мерења и тоа за SOFA од 0.725 до 0.839 (Графикон 47),

односно од 0.716 до 0.800 за MPM (Графикон 48), што укажува на пораст на

предиктивната вредност на овие индекси при одредување по 24 односно по 48

часа од приемот.
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Графикон 44. ROC крива на sCAP скор

Зона под кривата

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

.744 .054 .000 .638 .849

Графикон 45. ROC крива на SAPS II скор
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Зона под кривата

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

.718 .045 .000 .629 .807

Графикон 46. ROC крива на APАCHE II скор

Зона под кривата

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence Interval

Lower Bound Upper Bound

.719 .045 .000 .632 .807
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Графикон 47. ROC криви на SOFA скор во трите мерења

Зона под кривата

Варијабла Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence
Interval

Lower Bound Upper Bound

SOFA .725 .046 .000 .634 .815

SOFA 24 .771 .041 .000 .689 .852

SOFA 48 .839 .035 .000 .770 .908
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Графикон 48. ROC крива на MPM во трите мерења

Зона под кривата

Варијабла Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence
Interval

Lower Bound Upper Bound

MPM II 0 .716 .045 .000 .627 .805

MPM II 24 .762 .043 .000 .678 .847

MPM II 48 .800 .040 .000 .721 .879
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Графикон 49. ROC анализа на сите индекси за компарација на предиктивната вредност

Зони под кривата

Варијабла Area Std. Errora Asymptotic Sig.b

Asymptotic 95% Confidence
Interval

Lower Bound Upper Bound

APACHE II .714 .055 .001 .607 .821

SOFA .749 .055 .000 .642 .857

MPM 0 .718 .055 .001 .610 .825

SAPS II .749 .053 .000 .645 .853

sCАP .755 .053 .000 .651 .860

При компарација на предиктивната вредност на анализираните индекси

одредена на прием на пациентите на оддел за интензивна нега, се покажа дека

сите имаат исклучително блиски зони под ROC кривата и тоа најниска се доби за

APACHE II од 0.714, а највисока за sCАP од 0.755 (Графикон 49) што укажува на

слична способност за предикција на исходот, односно не се издвои ниту еден како

супериорен во однос на другите за ексклузивно да се препорача за примена во

клиничката пракса.
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ДИСКУСИЈА

Во периодот на спроведување на ова истражување, на одделот за

интензивна нега при Клиниката за инфективни болести, беа лекувани вкупно 529

пациенти, од кои 178 со вонболнички стекната пневмонија, што претставува 33.6%

од сите пациенти на одделот, односно 19.8% од сите болни со пневмонија

хоспитализирани на Клиниката. Податоците за инциденцијата на вонболнички

стекната пневмонија се разликуваат помеѓу публикуваните студии. Глобално

инциденција се движи од 1.5 - 14 случаи на 1000 жители,124во САД просечно се

регистрираат 24.8 случаи на 10.000 адулти годишно,125додека различни земји во

Европа пријавуваат годишна стапка на пневмонија од 1.07 до 10.7 на 1000

популација.126-129 Ококу 20% до 60% од сите случаи на пневмонија имаат потреба

за болничко лекување, а од нив, 8 - 36% се лекуваат на оддел за интензивна нега

како тешка пневмонија.130-132 Епидемиолошките карактеристики на вонболнички

стекнатата пневмонија тешко се компарираат бидејќи болеста не подлежи на

задолжително епидемиолошко пријавување, а податоците се разликуваат во

зависност од анализираната популација, географското подрачје, сезоната и

користената методологија за истражување.

Студијата покажа доминантна застапеност на машкиот пол (66.7%), но

полот не покажа влијание на исходот. Почестата застапеност на мажите во

нашата серија на пациенти, се совпаѓа со податоците од повеќе студии кои

потврдуваат дека вонболнички стекнатата пневмонија е почесто застапена кај

машката популација, што може да се објасни со разликите во животните навики

(зголемена стапка на пушење цигари и консумирање на алкохол кај машката

популација)50,124 иако се нотираат полови разлики во публикациите. Пример во

студијата на Kaplan 53.6% од пациентите се жени,133додека во студиите на

Paganin или Wilson доминираат мажи со застапеност од 84% односно 85%.134,135
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Средната возраст на болните во нашата студија изнесуваше 61 година. И

покрај тоа што во тек на анализираниот период на одделот за интензивно

лекување беа хоспитализирани пациенти со пневмонија од сите возрасни групи,

сепак највисока фрекфенција (57.4%) беше нотирана кај лица ≥ 60 години што се

совпаѓа со податокот дека инциденцата на тешка пневмонија расте со пораст на

возраста и предоминира кај постарата популација.50,136,137 За разлика од повеќе

студии кои ја опишуваат напредната возраст како независен ризик

фактор,58,68,133,138,139во нашата студија возраста не покажа асоцираност со

морталитетот. Причина за разликата во резултатите може да биде дизајнот на

анализираниот примерок, односно во различни студии напредната возраст се

дефинира од 65 до 85 години, а во нашата студија возраста не претставуваше

лимитирачки фактор, туку беа вклучени сите пациенти над 18 години. Од друга

страна пак, Brancarti и соработниците140 укажуваат дека и по двегодишно следење

возраста не е асоцирана со морталитетот на пациентите со вонболнички-стекната

пневмонија, што е во согласност со нашите резултати.

Анализа на сезонската дистрибуција на пневмонијата потврди дека не

постои значајна разлика во фрекфенцијата на појавата на болеста по однос на

годишното време, ниту влијание на сезоната на исходот на болните. Oчекувано,

предоминација се регистрираше во зимскиот период, кога е повисока и

преваленцата на инфлуенца, кога беа хоспитализирани 42.6% од сите

анализирани пациенти, резултат што се потврдува и во повеќе публикации.50,124,141

Хроничните коморбидности се чести кај пациентите со тешка пневмонија.

Епидемиолошките студии покажуваат дека инциденцијата на пневмонија расте со

возраста и присуство на преегзистентна хронична болест.25,48,124Во нашата студија

беше регистриран висок процент на коморбидности од 79.1%, додека кај 55.8% се

нотираше повеќе од една коморбидна состојба. Како најчести се издвоија

дијабетес мелитус (30.2%), хронична срцева слабост (26.4%), цереброваскуларен

инсулт (17.8%) и хронична белодробна болест (17.8%). Резултатите се совпаѓаат

со повеќе публикации кои потврдуваат асоцираност на коморбидноста со ризик за

пневмонија. Almirall и соработниците преку систематски преглед на обсервациски
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студии, покажуваат јасна асоцираност на пневмонијата со хронична обструктивна

белодробна болест/хроничен бронхитис, астма, претходна епизода на пневмонија

како и оро/перидентална болест, додека за хронична срцева болест, канцер,

дисфагија, дијабетес и хронична црнодробна болест, нема дефинитивен

заклучок.143 Исто така, Tores и соработниците ги анализираат публикуваните

податоци од повеќе европски земји и сумираат дека кај пациентите со хронична

респираторна болест (ХОББ, бронхитис или астма), ризикот за добивање на

пневмонија расте два до четири пати во однос на оние кои ја немаат оваа

коморбидност, кај оние со хронична кардиоваскуларна болест се бележи

трикратен пораст на ризикот, лицата со цереброваскуларна болест/деменција

имаат двојно повисок ризик, додека кај оние со дијабетес мелитус е утврден

умерен ризик (OR 1.43-1.54) за развој на пневмонија во споредба со лицата без

дијабетес.50

Во оваа студија, бројот и типот на коморбидност, не покажаа влијание врз

исходот, но ризикот за десет годишно преживување на пациентите според

коморбидноста беше проценет со пресметување на Charlson Comorbidity Index кој

покажа статистички значајна разлика помеѓу групите (p=0.030), односно беше

повисок кај починатите болни, со средна вредност од 4.11 наспроти 3.01 кај оние

кои преживеаја. Дополнително, во мултиваријантната анализа на прием Charlson

Comorbidity Index се издвои како независен предиктор на морталитетот, резултат

што се совпаѓа со наодите на студиите кои ја потврдуваат предиктивната

вредност на овој индекс кај пациенти со пневмонија и укажуваат дека напредната

коморбидност го зголемува ризикот за смртен исход.144,145

Стапката на морталитет кај сите анализирани болни изнесуваше 43.41%,

стапка која е во рамките на публикуваните податоци каде морталитетот на

вонболнички стекната пневмонија се движи од 11 до 56%.50,124,146-148Студиите

значајно се разликуваат во резултатите кои се однесуваат на морталитетот,

пример во студијата на Diaz се објавува морталитет од 17%, додека Feldman и

соработниците пријавуваат смртност од 53%.149,150 Овие разлики меѓу студиите

може да се објаснат со различните демографски карактеристики на
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анализираните болни, разлики во критериумите за прием на одделите за

интензивна нега и проценка на тежината на болеста, настанување на смртен

исход во тек на хоспитализацијата кој не е поврзан со пневмонијата како и разлики

во дизајнот и методологијата на истражувањето. Високиот морталитет во оваа

студија може да се објасни со фактот дека истата е моноцентрична, поради што е

ограничен бројот на анализирани болни и е работена е во единствената

терциерна здравствена институција во државата која има оддел за интензивна

нега за третман на пациенти со инфективни заболувања, каде се лекуваат

пациенти со пневмонија кои имаат потреба за механичка вентилација, пациенти

со компликации како АРДС, септичен шок или акутна бубрежна инсуфициенција,

кај кои секако смртноста е повисока, се применуваат на инвазивни постапки, а

како дополнителен фактор би требало да се нотира и ограничената достапност до

најсовремени тераписки можности, како и лимитирана можност за стриктно

придржување кон упатствата за третман на тешка пневмонија кои се применливи

на одделите за интензивна нега во развиените земји, а кои би требало да се

адаптираат во согласност со локалните услови.

Клинички параметри кои беа следени кај пациентите при прием, по 24 часа

и по 48 часа од приемот, покажаа дека во трите мерења пациентите беа

субфебрилни, со тахикардија, тахипнеа и прогресивно намалување на крвниот

притисок. Кај 32% пациенти беше регистрирана нарушена свест при приемот. Со

униваријантната анализа се покажа дека нарушена свест, хипотензија и

тахикардија се клинички параметри кои асоцираа со исходот, резултат кој се

совпаѓа со податоците од литературата каде пациентите со мулторганско

засегање, шок, респираторна слабост и декомпензирана коморбидност имаат

повисок ризик за смртен исход.151-153 Мултиваријантната анализа направена на

виталните параметри кои покажаа статистичка значајност, ги издвои хипотензијата

како независен предиктор на исходот во сите три мерења, и тахикардијата како

независен предиктор во мерењето направено 24 часа од приемот. При тоа

хипотензијата покажа највисока сигнификантост (p-0.004) во третото мерење

односно по 48 часа од приемот каде степенот на ризик (odds ratio, O.R) беше 0.95
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со 95% интервал на сигурност од 0.92-0.98 (95% Confidence Interval, CI), додека

тахикардијата имаше степен на ризик O.R=1.02 (1.00-1.04 95%CI). Таширо и

соработниците испитувале 49,370 хоспитализирани пациенти со вонболнички

стекната пневмонија на возраст од 18 до 64 години, и во оваа студија

хипотензијата дефинирана како систолен крвен притисок ≤ 90mmHg е

идентификувана како ризик фактор асоциран со 30-дневен морталитет кај

пациентите.154 Според Ли и соработниците, хипотензија со примена на

инотропи/вазопресори во првите 24 часа од прием на пациентите со пневмонија

на оддел за интензивна нега, се покажала како статистички значаен ризик фактор

за смртен исход.155 Во студијата на Чанг каде се анализираат прогностички

фактори на исход кај пациенти со пневмонија од различни возрасни групи,

тахикардијата е еден од факторите што се издвоил како независен предиктор на

морталитетот во групата на пациенти од 65-84 години и во групата над 84

години.156 Повеќе студии ги вклучуваат виталните знаци при анализа на фактори

кои го предвидуваат исходот кај пациентите со пневмонија, но се разликуваат во

резултатите добиени со мултиваријантната анализа која идентификува независни

предиктори на исход, во висината на ризикот добиен за одреден параметар, како

и во вредностите на зоните под кривата добиени со Receiver Operating Curve

анализа за добиените предиктивни модели.

Анализата на биохемиските параметри кај пациентите мерени на прием, 24

часа и 48 часа по приемот покажа присуство на леукоцитоза, покачени вредности

на гликемија, серумска уреа и лактат дехидрогеназа, како и прогресија на

хепаталната лезија и хипоалбуминемијата во трите последователни мерења. Кај

сите пациенти беа нотирани и покачени вредности на биомаркерите на

инфламација Ц-реактивен протеин и прокалцитонин и тоа во сите мерни точки.

Според униваријантната анализа, биохемиски параметри кои покажаа статистичка

сигнификантност во однос на исходот се хемоглобин, тромбоцити, вредности на

уреа, креатинин и калиум. Различни студии прикажуваат повеќе биохемиски

параметри асоцирани со исходот кај вонболнички стекната пневмонија.112,113,157,158

Разликите во податоците меѓу студиите може да се објаснат со различните cut off
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вредности земени за анализа, употребената аналитичка метода и техника, како и

од анализираната популација. Прокалцитонинот се покажа како инфламаторен

маркер кој значајно се разликуваше помеѓу анализираните групи (p=0.003) и се

бележеше пораст во сите три мерења кај болните кои починаа. Студиите кои ги

анализираат биомаркерите кај пневмонија, покажуваат дека прокалцитонинот е

посензитивен од Ц-реактивниот протеин за дистинкција на бактериска генеза на

долнореспираторните заболувања, но и двата параметри имаат мала корелација

со тежината и исходот на болеста.159-161

Резултатите од анализата на ацидобазниот статус и гасните анализи,

мерени на прием, по 24 и по 48 часа од приемот, кај сите пациенти покажаа ниски

вредности на pO2, PaO2/FiO2 и на кислородната сатурација во сите мерења. Овие

наоди потврдија постоење на респираторна инсуфициенција кај анализираните

болни и потреба за кислородна терапија и/или механичка вентилација кај

анализираните болни, што е во согласност со критериумите за дефиниција на

тешка пневмонија публикувани во упатствата на АТС и ИДСА.79 Дополнително во

овие упатства се објавува дека PaO2 <60 mmHg, PaCO2 >50 mmHg и pH <7.35 се

асоцирани со зголемен морбидитет и морталитет кај пациентите со пневмонија.

Нашата анализа на параметрите на ациобазниот статус и гасните анализи, покажа

дека статистичка сигнификантност со морталитетот имаат вредностите на pH, pO2,

PaO2/FiO2, лактатите и кислородната сатурација. Повеќе студии опишуваат

значење на различни параметри од гасните анализи со исходот на пациентите со

пневмонија.162-164 Burri и соработниците го анализират ацидобазниот статус кај

пациенти со акутна диспнеа и утврдиле значајна асоцијација помеѓу пониски

вредности на pH со 30-дневниот морталитет, додека во подгрупата на пациенти со

пневмонија, хипоксемијата се издвоила како предиктор на исходот.165 Во друга

студија, Hoogewerf и соработниците опишуваат четири параметри и тоа PaO2 <60

mmHg, pH <7.35, респирации >30 во минута и хронична срцева слабост како

прогностички фактори за клинички неуспех кај пациенти со пневмонија.166

Мултиваријантната анализа на лабораториските параметри мерени на

прием на пациентите, по 24 часа и по 48 часа од приемот како независни
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предиктори на морталитетот ги идентификува хипоксемијата (одредена преку

ниската кислородна сатурација и нискиот однос PaO2/FiO2) и серумската уреа. При

тоа кислородната сатурација беше значаен параметар за прогноза на исходот при

прием на пациентите со добиен степен на ризик О.R=0.94 (95% CI: 0.89-1.00, p-

0.049), додека вредноста на PaO2/FiO2 беше сигнификантна по 24 и по 48 часа со

добиени O.R=0.99 (95% CI:0.98-0.99, p-0.020) и O.R=0.98 (95% CI:0.97-0.99, p-0.002)

последователно, при што се забележува пораст на статистичката

сигнификантност помеѓу двете мерења односно највисока се доби кај гасните

анализи земени по 48 часа од приемот. Покачената серумска уреа се покажа како

независно асоцирана со исходот во мерењето направено по 48 часа од приемот

со O.R=1.06 (95% CI:1.00-1.12, p-0.024). Согласно нашите резултати, Ито и

соработниците во мултиваријантната анализа како прогностички фактори на

смртност кај пациентите со пневмонија ги идентификувале уреата со OR: 1.01

(95% CI: 1.00–1.02) и хипоксемијата односно PaO2/FiO2 ≤ 250 со OR: 3.15 (95% CI:

1.93–5.14).168 Во студијата на Чанг пак се прикажува дека хипоксемија (PaO2 < 60

mmHg или SaO2 < 90%) и серумската уреа ≥ 11 mmol/L значајно асоцираат со

смртноста кај пациентите на возраст од 65-84 години и над 85 години.156

Значајно е да се истакне дека во голем број од студиите, прогнозата на

исход на пациентите со пневмонија е правена преку параметри одредувани при

прием на оддел за интензивна нега, а во ова истражување анализа на

потенцијални предиктори се правеше на приемот на пациентите, и по 24 и по 48

часа од приемот. Со тоа во нашата анализа, највисока специфичност и

сензитивност покажа предиктивниот модел добиен од параметрите одредени во

третото мерење, односно по 48 часа од приемот, со ROC анализа која покажа

вредност на зоната под кривата 0.907, додека во првото и во второ мерење овие

вредности беа пониски односно 0.746 и 0.771. Овој пристап на последователно

проценување на пациентите со цел прогноза на исходот е во согласнот со

најновите согледувања кои оценуваат дека еволуцијата на тешката пневмонија е

динамичен процес поради што индицираат континуирана проценката на тежината
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на болеста и рекалкулација на предиктивните скорови и по 48 часа од клиничкиот

третман што би овозможило повисока специфичност и сензитивност.139

Рентгенграфските наоди на прием кај пациентите, покажаа билатерална

дистрибуција на воспалителниот инфилтрат кај 78.3%, од кои 39.5% починаа, што

покажа статистички значајност (p-0.002). Во студијата на Yoshimoto, 62.9% од

пациентите кои починале имале билатерално белодробно засегање, но истото

немало влијание на смртноста,167 додека повеќе студии прикажуваат дека

морталитетот на тешка пневмонија е асоциран со повеќе фактори меѓу кои и

мултилобарна белодробна афекција.114,168,169

Од анализата на клиничкиот тек на пациентите во ова истражување,

значајно е да се истакне дека најчесто регистрирана компликација беше сепса,

потврдена кај 69% од пациентите, додека прогресија во септичен шок настапи кај

18.6%, наоди кои беа беа сигнификантно асоцирани со морталитетот на болните

(p<0.0001). Овој резултат кореспондира со публикациите кои потврдуваат дека

инфекцијата на белите дробови е најчеста примарна локализација кај пациентите

со сепса и септичен шок.103,104 Исто така во поголем број на студии, сепса и

септичен шок се извдојуваат како ризик фактори и предиктори на смртен исход кај

пациентите со пневмонија,139,153,167-170 а септичниот шок е и еден од двата главни

критериуми на ATS/IDSA за дефиниција на тешката пневмонија.79 Акутен

респираторен дистрес синдром беше нотиран кај 35 (27.1%) пациенти, од кои 25

(44.6%) починаа, а на механичка вентилација беа поставени 72 (55.8%).

Присуството на АРДС и третманот со механичка вентилација, покажаа значајна

асоцираност со исходот (p<0.001). Слични наоди обсервирале Сабатиер и

соработниците каде инвазивната механичка вентилација, септичен шок, акутна

бубрежна слабост и сепса или септичен шок биле асоцирани со повисока

смртност кај пациентите со пневмонија.171 Во студијата на Сирвент се рапортира

присуство на АРДС кај 22.3% од пациентите со пневмонија, додека кај 62% имало

потреба за примена на механичка вентилација. Во истата студија, АРДС и

инвазивната механичка вентилација, се издвоиле како ризик фактори за 28-

дневен морталитет кај пациентите со тешка вонболнички стекната пневмонија.139
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Во ова истражување беа евалуирани предиктивните скор системи на

пневмонија и индекси на тежина на болест во интензивна нега и тоа: CURB-65,

SCAP, SOFA, SAPS II, MPM0, MPM24, MPM48 и APACHE II. Со логистичка

регресија, во униваријантната анализа се покажа дека сите индекси освен CURB-

65, имаа значајна асоцираност со морталитетот (p<0.001). Повеќе студии прават

евалуација и компарација на предиктивната вредност на овие индекси на тежина,

со цел да идентификуваат модел кој ќе биде супериорен во предвидување на

смртноста кај пациентите со пневмонија и кој ќе се препорача за примена во

клиничката пракса,но до сега не е постигнат научен консензус. Студиите се

разликуваат во резултатите по однос на специфичноста, сензитивноста и

предиктивните вредности на анализираните скорови и добиени се различни

заклучоци по однос на нивната апликабилност. Дел од студиите сугерираат дека

Pneumonia Severity Index (PSI) подобро ја предвидува ниската стапка на

морталитет кај помлади пациенти без коморбидности, додека CURB-65 е подобар

предиктор кај постари лица и потешки пациенти.172-174 Од друга страна,

критериумите на ATS и IDSA за дефинирање на тешка пневмонија, како и Severe

Community-Acquired Pneumonia скорот покажуваат подобра предикција на

хоспитализацијата на оддел за интензивна нега.77,175,176 Според нашата анализа

вредноста на CURB-65 не покажа значајна разлика помеѓу преживеаните и

починатите, со средна вредност кај сите болни од 2.75. Fang и соработниците

укажуваат дека CURB-65 ≥2 има висока сензитивност во предвидување на

морталитетот, но послабо ја предвидува хоспитализацијата на оддел за

интензивна нега во однос на другите скорови177 за разлика од студијата на Carmo

и соработниците кои покажуваат лимитирана способност на овој скор за

предвидување на смртноста кај пациетни со пневмонија хоспитализирани на

оддел за интензивна нега178 или пак пак во студијата на Niederman каде CURB-65

со вредност 5 има највисока предиктивна вредност на морталитетот, но е послаб

за предивување на приемот на интензивна нега, што според авторите можеби се

должи на фактот дека скорот не вклучува декомпензирана коморбидност кај

пациенти со пневмонија и има лимитирана применливост кај постара та

популација.179
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Со цел да се споредат предиктивните вредности на анализираните индекси

во оваа студија, беше направена Receiver Operating Curve (ROC) анализа при што

се доби зона под кривата за секој индекс поединечно и тоа 0.744 на SCAP скорот,

0.718 на SAPS II скор и 0.719 на APАCHE II скорот, што покажува дека највисока

вредност за предикција на морталитетот на прием кај пациентите со пневмонија

имаше SCAP скорот. Кај индексите SOFA и MPM, кои се одредуваа во три

временски точки (на прием, по 24 и по 48 часа од приемот) се забележа растечки

тренд на вредностите на зоните под кривата во последователните мерења и тоа

од 0.725 до 0.839 за SOFA односно од 0.716 до 0.800 за MPM скорот. Ова укажува

дека шансите за предикцијата за мултиорганско нарушување кај пациентите

растат со секојдневно сукцесивно одредување на SOFA скорот, додека MPM

моделот има највисока вредност за предикција на морталитетот кај пациентите со

пневмонија, одреден по 48 часа од приемот. Добиените резултати за

предиктивните капацитети на анализираните индекси на тежина, кореспондираат

со публикуваните студии во кои се докажуваат блиски вредности на зоните под

ROC кривите кои се движат од 0.70 до 0.85.180-183 Со тоа се потврдуваат и

резултатите од ова истражување според кои овие индекси имаат задоволителна и

меѓу себе слична способност за предвидување на исходот на пациентите со

вонболнички стекната пневмонија, но ниеден не се издвои како супериорен

предиктор во однос на другите.
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ЗАКЛУЧОЦИ

Тешката вонболнички стекната пневмонија е една од најчестите дијагнози

на одделите за интензивна нега и најчеста причина за АРДС, сепса и септичен

шок, со сигнификантно висок морталитет.

Фактори на предикција на смртноста кај пациентите со тешка пневмонија

при прием на одделот се присуство на коморбидност, хипотензија и ниска

кислородна сатурација. Во понатамошниот тек на болеста, тахикардијата,

хипотензијата, хипоксемијата и покачената серумска уреа се показатели на

неповолен исход.

Раната идентификација на предикторите на исходот ќе овозможи

имплементација на адекватни медицински постапки и ќе придонесе за

намалување на морталитетот кај пациентите со тешка вонболнички стекната

пневмонија.

Предиктивниот модел составен од хипотензија, хипоксемија и покачена

серумска уреа, покажа највисока предиктивна способност по 48 часа од приемот

на пациентите. Со оглед дека еволуцијата на пневмонијата е динамички процес,

континуирано одредување на ризикот за смртен исход е пристап кој би допринел

за имплементација на нова стратегија кон пациентите што ќе значи постојана

проценка на тежината на болеста и евентуалната прогресија кон лоша прогноза,

што би овозможило и континуирана евалуација на терапискиот пристап.

Скорот за тешка пневмонија (Severe Community Acquired Pneumonia score-

sCAP) покажа дека има најдобра предиктивна вредност при прием на пациентите

и истиот може да се примени во клиничка пракса за предвидување на

морталитетот. SOFA скорот беше највисок по 48 часа од приемот што потврди

дека мултиорганското оштетување кај пациентите со пневмонија е континуиран

процес и бара редовна проценка. Mortality Prediction Model (MPM) се покажа како
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најсоодветен за предикција на исходот по 48 часа од хоспитализацијата na

пациентите.

Најчесто применуваните индекси на тежина на болест адекватно ги

идентификуваа пациентите со тешка вонболнички стекната пневмонија кои имаа

зголемен ризик за смртен исход, сите имаа висока предиктивна вредност, но ниту

еден не се издвои како супериорен во однос на другите во способноста да го

предвиди морталитетот кај оваа група на критично болни.

Примена на овие модели овозможува објективна клиничка проценка на

тежината на болест со што се допринесува во клиничката пракса за превземање

на адекватна тераписка стратегија што би овозможило намалување на

морталитетот кај пациентите со тешка вонболнички стекната пневмонија.
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Прилог 1: Користени кратенки, попис на табели и на графикони

Користени кратенки

 CAP - community acquired pneumonia

 SCAP - severe community acquired pneumonia

 ICU - intensive care unit

 CURB-65 - confusion, urea, respiratory rate, blood pressure, age ≥ 65

 SCAP score - Severe Community Acquired Pneumonia score

 SOFA - Sequential Organ Failure Assessment Score

 SAPSII - Simplified Acute Physiology Score

 APACHEII - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation

 MPM - mortality prediction model

 PSI - Pneumonia Severity Index

 SMART-COP score - systolic blood pressure, multi-lobar infiltrate, albumin,

respiratory rate, tachycardia, confusion, low oxygen, low pH

 СЗО - Светска Здравствена организација

 ATS - American Thoracic Society

 IDSA - Infectious Diseases Society of America

 BTS - British Thoracic Society

 SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome

 MERS - Middle east respiratory syndrome

 COVID-19 - Coronavirus infectious disease 19

 ARDS - акутен респираторен дистрес синдром

 IL-1 - Интерлеукин 1

 IL-6 - Интерлеукин 6

 TNF - Тумор-некротизирачки фактор

 GSF - Гранулоцитна-колонија стимулирачки фактор

 CRP - Ц реактивен протеин
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 PCT - Прокалцитонин

 ALT - Аланин аминотрансфераза

 AST - Аспарат аминотрансфераза

 LDH - Лактат дехидригеназа

 PaO2 - парцијален притисок на кислород

 FiO2 - фракција на вдишан кислород

 B.E - базен екцес

 FER gene - ген одговорен за синтеза на тирозин киназа

 TLR6 - Toll-like рецептор 6

 PCR - Polymerase chain reaction

 ELFA - Enzyme Linked Fluoresce Assay

 САП - среден артериски притисок

 ХОББ - хронична обстуктивна белодробна болест

 ХБИ - хронична ренална инсуфициенција

 АБИ - акутна ренална инсуфициенција

 ЦВИ - цереброваскуларен инзулт

 ДИК - дисиминирана интраваскуларна коагулација

 MODS - Multi organ dysfunction syndrome

 MV - mechanical ventilation

 ECMO - extra-corporeal membrane oxygenation

 ROC - Receiver Operating Curve

 AUC - Area Under Curve
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Попис на табели

Табела 1. Протокол на студијата
Табела 2. CURB-65 скор
Табела 3. SCAP скор

Табела 4. SAPS II индекс

Табела 5. SOFA индекс

Табела 6. MPM II0 модел

Табела 7. APACHE II скор

Табела 8. Општи карактеристики на пациентите поделени според исходот
Табела 9. Клинички карактеристики на пациентите при прием поделени според
исходот

Табела 10. Клинички карактеристики на пациентите регистрирани 24 часа по
приемот

Табела 11. Клинички карактеристики на пациентите одредени по 48 часа од
приемот

Табела 12. Биохемиски параметри на пациентите при прием поделени според
исходот

Табела 13. Ацидобазен статус и гасни анализи при прием кај пациентите

Табела 14.Биохемиски карактеристики на пациентите одредени 24 часа по
приемот

Табела 15. Ацидобазен статус и гасни анализи кај пациентите по 24 часа од
приемот

Табела 16. Биохемиски параметри кај пациентите мерени по 48 часа од приемот
Табела 17. Ацидобазен статус и гасни анализи кај пациентите по 48 часа од
приемот

Табела 18. Мултиваријантна анализа на параметрите при прием на пациентите

Табела 19. Мултиваријантна логистичка регресивна анализа кај пациентите со
пневмонија со морталитетот како зависна варијабла 24 часа по приемот

Табела 20. Мултиваријантна логистичка регресивна анализа кај пациентите со
пневмонија со морталитетот како зависна варијабла 48 часа по приемот

Табела 21. Дистрибуција на белодробниот инфилтрат кај пациентите поделени по
исход
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Табела 22. Компликации, тек и хоспитален престој кај пациентите со пневмонија
Табела 23. Индекси на тежина на болест кај пациентите поделени според исходот

Попис на графикони

Графикон 1.Полова дистрибуција на пациентите според исход

Графикон 2.Возраст на пациентите по исход

Графикон 3. Сезонска дистрибуција на пациентите поделени според исход

Графикон 4. Број на коморбидности кај пациентите поделени според исход

Графикон 5.Charlson Comorbidity Index кај пациентите поделени според исходот

Графикон 6. Вкупен морталитет на пациентите во студијата

Графикон 7. Состојба на свест кај пациентите при прием

Графикон 8. Телесна температура во трите мерења (на прием-0, после 24 часа и

после 48 часа) кај пациентите поделени според исходот

Графикон 9. Вредности на пулс во трите мерења (0, по 24 и по 48 часа) кај
пациентите поделени според исходот

Графикон 10. Број на респирации во трите мерења кај пациентите поделени
според исходот

Графикон 11. Среден артериски притисок (САП) во трите мерења кај пациентите
поделени според исходот

Графикон 12. Хемоглобин во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 13.Хематокрит во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 14. Тромбоцити во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 15. Гликемија во три мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 16. Вредности на уреа во трите мерења кај пациентите поделени по
исход
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Графикон 17. Вредности на креатинин во три мерења кај пациентите поделени по
исход

Графикон 18. Вредности на калемија во три мерења кај пациентите поделени по
исход

Графикон 19. Вредности на натриемија во три мерења кај пациентите поделени
по исход

Графикон 20. Вредности на калцемија во три мерења кај пациентите поделени по
исход

Графикон 21. Вкупен билирубин во трите мерења кај пациентите поделени по
исход

Графикон 22. Вредности на АЛТ во трите мерења кај пациентите поделени по

исход

Графикон 23. Вредности на ЛДХ во трите мерења кај пациентите поделени по

исход

Графикон 24. Албуминемија во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 25. Вредности на ЦРП во трите мерења кај пациентите поделени по

исход

Графикон 26. Вредности на ПЦТ во трите мерења кај пациентите поделени по

исход

Графикон 27. Висина на pH во трите мерења кај пациентите поделени по исход

Графикон 28. Вредности на лактати во трите мерења кај пациентите поделени по
исход

Графикон 29. Приказ на кислородната сатурација во трите мерења кај пациентите
поделени според исходот

Графикон 30. ROC крива на независните предиктори на исход при прием на

одделот
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Графикон 31. ROC крива на независните предиктори на исход по 24 часа од

прием

Графикон 32. ROC крива на независните предиктори на исход по 48 часа од

прием

Графикон 33. Микробиолошки изолати од респираторен тракт

Графикон 34. Рентгенграфска дистрибуција на воспалителниот инфилтрат

Графикон 35. Тип на пневмонија кај пациентите поделени според исходот

Графикон 36. Септичен шок кај пациенти со пневмонија поделени според исходот

Графикон 37. АРДС кај пациентите со пневмонија поделени според исходот

Графикон 38. CURB - 65 кај пациентите поделени според исходот

Графикон 39. Вредности на sCAPскор кај пациентите поделени според исходот

Графикон 40. SAPS II кај пациентите поделени според исходот

Графикон 41. SOFA скор во три мерења кај пациентите поделени според исходот

Графикон 42. MPM индекс кај пациентите поделени според исходот

Графикон 43. APАCHE II кај пациентите поделени според исходот

Графикон 44. ROC крива на sCAP скор

Графикон 45. ROC крива на SAPS II скор

Графикон 46. ROC крива на APАCHE II скор

Графикон 47. ROC криви на SOFA скор во трите мерења

Графикон 48. ROC крива на MPM во трите мерења

Графикон 49. ROC анализа на сите индекси за компарација на предиктивната

вредност
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