Оспанова Т.С., Більченко О.С., Хіміч Т.Ю., Красовська К.О., Веремієнко О.В.,  Манченко Е.А. // Вісник Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна. Серія "Біологія" ,Випуск 28. ,Харків-2017. ,С. 219-223
Факторы риска, способствующие тяжелому течению и прогрессированию внегоспитальной пневмонии
В развитых странах мира внебольничная пневмония (ВП) отличается тяжелым течением и является весомой причиной заболеваемости и смертности среди взрослого населения. В Европе ВП занимает ведущее место среди причин смерти от инфекционных заболеваний, максимальный процент случаев смерти при этом отмечается у пациентов старше 65 лет (Чучалин,2005).
В  2010  году  ВП  стала  одной  из  основных  причин  смерти  во  всем  мире,  уступая  лишь ишемической  болезни  сердца,  инсульту  и  хроническому  обструктивному  заболеванию  легких (Kumarasamy et al., 2010). 

Расходы здравоохранения в Европе на лечение, госпитализацию и потерянные рабочие дни оценивают примерно в 10 млрд. евро в год.

Пневмонии составляют 25% от всех инфекционных заболеваний. У 30-40% больных этиология ВП не известна и  идентификация возбудителей в  большинстве случаев безуспешна. Вследствие малоэффективной терапии, 30% заболеваний пневмонией заканчиваются осложнениями, 5% имеют затяжной характер (Brown,2012).

Ежегодная заболеваемость ВП у взрослых составляет от 1,07 до 1,2 случаев на 1000 человек (Woodhead,2002). Мужчины болеют чаще женщин (Gutierrez,2006).
Знание этиологии несомненно имеет огромное значение при выборе эмпирической терапии ВП.
Целью нашей работы явилась изучение тяжести течения болезни у 36 больных внегоспитальной пневмонией. 
 
20 из них доставлены МСП, 11 пациентов были направлены ЦРБ, 5 обратились за помощью самостоятельно. На первый день болезни за медицинской помощью обратился лишь 1 пациент, на третий день болезни – 5 человек и 7 человек обратились лишь спустя 3 недели.

У подавляющего большинства пациентов диагноз ВП был установлен на догоспитальном этапе и им уже проводилась антибактериальная терапия.
Средний возраст пациентов колебался от 18 до 82 лет и составлял 56±12 лет. Из них мужчин и женщин было равное количество (19 и 17 соответственно).

В клинике доминировали жалобы на кашель с мокротой, одышку при нагрузке, повышение температуры тела до 38-39ºС. 

У большинства пациентов общее состояние было средней тяжести. Отмечалась бледность кожных покровов, акроцианоз. Аускультативно на фоне ослабленного везикулярного дыхания, определялись влажные хрипы, крепитация. В 10% случаев физикальные изменения в легких отсутствовали.
23 пациента курили и злоупотребляли алкоголем. 

У подавляющего числа больных (32 пациента) констатирована сопутствующая патология: сердечная недостаточность, ХОЗЛ, сахарный диабет, гипертоническая болезнь, ожирение.

Рентгенологически у пациентов превалировала картина правосторонней пневмонии (19 человек), левосторонняя у 7 пациентов и двусторонняя у 10 пациентов.
Из всего числа пациентов только лишь у 5 удалось выделить возбудителя традиционным методом (бактериологический посев мокроты), у 5 пациентов удалось выявить возбудителя путем ПЦР к микоплазме и хламидиям, поэтому у остальных больных этиологический фактор jwtybdfkczпутем выявления модифицирующих факторов.

«Модифицирующими» факторами, влияющими на риск появления S. pneumoniae, являются: возраст пациентов более 65 лет, терапия ß-лактамами, хронический алкоголизм, иммунодефицитные состояния/заболевания, множественные сопутствующие заболевания внутренних органов; влияющих на риск развития гемофильной палочки: наличие ХОЗЛ, сердечной недостаточности, часто у курильщиков, у лиц пожилого возраста, после неосложненных операций, рентгенологически выявляются очагово-пятнистые затемнения, отсутствует эффект от пенициллинов; влияющих на появление грамотрицательных энтеробактерий: обитатели домов престарелых, застойная сердечная недостаточность, ХОЗЛ, множественные сопутствующие заболевания внутренних органов, проводимая антибактериальная терапия (Новиков,2000; Kanwar,2007; Torres 2013).
Несмотря на широкий спектр диагностических тестов, точная идентификация возбудителей ВП по-прежнему остается значимой проблемой, как для врачей-клиницистов, так и для микробиологов. Установить этиологический диагноз заболевания, по данным разных авторов, не представляется возмож​ным в 40-60 % случаев. Особенно большие трудности, при микробиологической верификации  ВП  возникают у лиц старших возрастных групп. Так, в исследовании V.Kaplan et al.( Kaplan,2002) у больных старше 64 лет, госпитализированных по поводу ВП, этиологический диагноз не был установлен в > 70 % случаев. Этиология пневмонии хорошо документирована в развитых странах (Европа, Северная Америка, Япония, Австралия), содержит около 10 видов бактерий регулярно идентифицированных, как патогены у иммунокомпетентных пациентов. В обзоре 41 европейских исследований было установлено, что пневмококк был, безусловно, наиболее распространенной бактериальной причиной ВП, а также встречались Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella spp. и Haemophilus influenza. В Азии ВП стала причиной почти 1 млн. смертей среди взрослого населения в год. Многие из этих случаев смерти происходили у пожилых людей, но большое количество смертных случаев от пневмонии (160 000) отмечалось  среди лиц в возрасте 15-59 лет. Однако ВП у взрослых в странах Азии изучалась очень плохо до сегодняшнего момента ( El-Solh et al.,2001) 
Инфицирование нетипичными бактериями (Mycoplasma, Chlamydophila и Legionella SPP) можно ретроспективно оценить серологически (Sopena,2007). Интерпретация ПЦР осложняется из-за контаминации ротоглотки и побочных эффектов. Тестирование антигена в моче широко используется для двух организмов: Streptococcus pneumoniae, где тест хорошо работает у взрослых  и L. pneumophila, где тест является специфическим и результаты получают  гораздо быстрее, чем при посеве культуры.

S. pneumoniae является одним из ведущих возбудителей ВП в Азии (13,3%). Уровень S.pneumoniae  достигал 24% в Японии,14% в Южной Корее и на Тайване, 12% на Филиппинах, 8-9% в Таиланде, Китае и Индии, и 4-5% в Малайзии и Сингапуре.

Общий показатель H.influenzae для Азии составил 6,9% и варьировал между азиатскимистранами. Самые высокие показатели были на Филиппинах(19%), далее следуют Япония (10%) и Китай (9%).
 Самые низкие показатели были найдены в Индии и Южной Корее (около 1%). На Филиппинах H.influenzae был обнаружен чаще, чем пневмококк. Микоплазмы пневмонии и хламидии были выявлены в 8,3% и 6,9% случаев от общего числа госпитализированных больных соответственно, Legionella SPP. (3,0%). Грамотрицательные бактерии (ГНБ) были выявлены в 13,0% госпитализированных больных. 

Самый низкий уровень отмечался  в Восточной Азии, большее число возбудителей наблюдалось в Юго-Восточной Азии и Индии. Klebsiella pneumoniae (6,3%), выделялась в основном из мокроты. На северо-востоке Таиланда Burkholderia pseudomallei был самым распространенным патогеном (15% на 367 случаев). Исследования пациентов с ВП в Малайзии и Сингапуре определяли B. Pseudomallei в 1-2% случаев, хотя доля была значительно выше среди пациентов, госпитализированных в отделение интенсивной терапии в Сингапуре (9,2%). Staphylococcus aureus выделены у 4,0% пациентов, с повышением до 5,1% у больных с тяжелой CAP. Moraxellacatarrhalis был выделен в 1% госпитализированных пациентов (Song J.H. et al.2011, Jean et al.2011). 

Исходя из клинических данных, все пациенты были разделены на 2 группы. В 1 группу вошли 25 человек с сопутствующей патологией и пожилым возрастом, во 2 группу – 11 человек.  В клиническом анализе крови, как в первой так и во второй группе, имел место лейкоцитоз до 20,32*109/л.

Наряду с общеклиническими методами исследования, мы определяли этиологию возбудителя путем бактериального посева мокроты, а также определение с помощью «модифицирующих» факторов, определяли внутриклеточные инфекции с помощью ПЦР (микоплазма, хламидии), цитомегаловирус (CMV) IgG, M, герпевирус 1,2 Ig G и M, исследовали иммунограмму.

Проведенный корреляционный анализ дает нам возможность выделить сильную связь между лейкоцитозом во 2 группе больных и цитомегаловирусом, слабая связь с герпевирусом.

СD 4 имеет сильную корреляционную связь с цитомегаловирусом, слабую с герпевирусом.

На основании полученных данных, нами были сделаны следующие выводы: 

У больных ВП с тяжёлым течением выявлено не менее 4х факторов риска. К ним относятся: вредные привычки, тяжелый социальный статус, поздняя обращаемость, отсутствие лечения на догоспитальном этапе, сопутствующая патология и прежде всего сахарный диабет, ХОЗЛ, сердечной недостаточности.

Повышение уровня IgG к ЦМВ у больных с ВП свидетельствует о хронической персистенции указанной инфекции. Длительное вирусоносительство является одним из факторов подавления клеточного иммунитета.

Выявлена четкая зависимость тяжести течения ВП от состояния иммунологического гомеостаза при персистенции герпетической инфекции.

При наличии клеточного иммунодефицита у больных ВП существует связь между иммунодефицитом и возбудителем заболевания, с большей долей вероятности обусловлен пневмококком, энтеробактериями, гемофильной палочкой.
Изменения в иммунном статусе и реактивности макроорганизма приводит к изменению тяжести и появлению малосимптомных форм заболевания, росту атипично протекающих пневмоний. Иммунодефицит резко повышает риск развития оппортунистической инфекции. Типичные возбудители этой пневмонии синегнойная палочка, семейство энтеробактера, кишечная палочка, клебсиелла, Serratiamarcescens. Весьма часто пневмония у этих больных вызывают Гp- бактерии, протозойная инфекция, грибы, хламидия, легионелла и цитомегаловирус, вирус простого герпеса. Гр− пневмония, как правило, является результатом аспирации ротоглоточной инфекции. Рост числа таких пневмоний обусловлен прогрессом в лечении очень тяжелых больных и удлинением сроков их жизни; использованием антибиотиков широкого спектра действия и неоправданными госпитализациями
В обследуемой группе пациентов при наличии клинических признаков тяжелого течения пневмонии обращал внимание нормальный уровень лейкоцитов 5.2±1.25, что косвенно может указывать на иммунодефицитное состояние. При изучении общего иммунного статуса у  больных на фоне нормального уровня СД3(67.14±11.11%) и общего числа лимфоцитов (30.27±17.07) отмечен дисбаланс в иммунорегуляторном звене за счет снижения числа СД4 до 34+0.5% и повышения количества СД8 до 30.5±5.50; выявлено угнетение факторов неспецифической защиты: количество фагоцитирующих нейтрофилов снижалось до 38,5+5.5%, фагоцитарное число находилось в пределах 0,5 до 0,8, активность НСТ-теста спонтанного составляла 18%,что может указывать на функциональную несостоятельность фагоцитов;  уровень комплемента имел тенденцию к снижению 39.10±0.25. Показатели гуморального иммунитета находились в пределах нормальных  величин. Обращало внимание повышение уровня лимфоцитотоксических лимфоцитов, что может указывать на хроническую персистенцию вирусов.
Выявленные изменения в иммунном статусе указывают на наличие иммунодефицита в клеточном звене и факторах неспецифической защиты.
При исследовании антител к вирусам простого герпеса и цитомегаловируса у всех больных отмечалось повышение уровня IgG  к данным патогенам. К вирусу простого герпеса до 84+2.78 и цитомегаловирусу до    102+0.64, что свидетельствует о хронической персистенцию данных патогенов.
В связи с зависимостью частоты выявления различных возбудителей ВП от факторов риска, изучение последних играет значительную роль в выборе стратегии эмпиричечкой терапии ВП. К факторам риска относятся: отсутствие лечения на догоспитальнгом этапе, поздняя обращаемость, вредные привычки, тяжелый социальный статус, наличие сопутствующей патологии (хронический алкоголизм, хроническое обструктивное заболевание легких, сердечно – сосудистые заболевания, заболевания сосудов головного мозга, сахарный диабет, болезнь Паркинсона, ВИЧ – инфекция, эпилепсия, слабоумие и др.). Каждые последующие 10 лет жизни больного количество факторов риска увеличивается. К ранним факторам риска неэффективности антибакериальной терапии ВП следует отнести мультилобарную инфильтрацию легких, а также грамотрицательную  бактерильную инфекцию, как этиологический фактор.

