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Statini, inhibitori hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaze, temelj su lije€enja hiperkolesterolemije u kardiovaskularnih bolesnika.
Osim ucinka na sintezu kolesterola, imaju brojne druge ucinke. Pleiotropni ucinci statina su protu-upalni, imunomodulatorni,
antioksidantni, antitrombotski i endotel-stabilizirajuéi. Svi spomenuti ucinci mogli bi imati povoljne posljedice tijekom
sistemskog odgovora na infekciju, tj. u sepsi, ali i u drugim sistemskim upalnim stanjima. Dan je pregled farmakoloskih uc¢inaka
statina i pregled studija koje su ispitivale uc¢inke statina u akutnom upalnom odgovoru i sepsi.
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UVOD

Sepsa, sindrom sistemskog upalnog odgovora na in-
fekciju je medu vodeéim uzrocima smrti u zapadnom
svijetu (1, 2). Vise od 500 000 bolesnika razvije sepsu
svake godine u Europi, a smrtnost sepse je vrlo viso-
ka: 30-50 %, vi$a u starijim dobnim skupinama. Dva
su ¢imbenika presudna za pozitivan ishod sepse: rana
dijagnoza i identifikacija uzro¢nika; osim antimi-
krobnog lijecenja, bitne su sastavnice lijeCenja sepse
hemodinamsko pracenje radi adekvatne nadoknade
tekudine, inotropne terapije i terapije vazopresorima.
Usprkos, ponajvise tehnoloskom napretku (razvoj di-
jagnostickih metoda, hemodinamskog monitoringa,
mehanicke ventilacije i dr.) i velikom broju znanstve-
nih i stru¢nih radova, smrtnost sepse ostajala je go-
dinama visoka $to je potaknulo osnivanje Surviving
Sepsis Campaign, kampanje za smanjenje smrtnosti
teske sepse i septickog Soka ¢ija su osnova bile Smjer-
nice za lije¢enje (3). Ambiciozni plan smanjenja smrt-
nosti za cetvrtinu u pet godina nije ostvaren, neke od

preporucivanih metoda postale su upitne ili su napu-
$tene, ali postignuti su pozitivni rezultati u poboljsa-
nju razumijevanja i zbrinjavanja sepse (4).

Statini, inhibitori hidroksimetilglutaril Koenzim A
reduktaze, temeljni su lijekovi u lije¢enju hiperlipide-
mije i prva linija u smanjivanju rizika ateroskleroze i
kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta. Pozitivni
udinici statina ponajprije se temelje na inhibiciji sin-
teze endogenog kolesterola §to smanjuje ukupni ko-
lesterol u krvi (ucinci ovisni o lipidima). Medutim, u
posljednja dva desetlje¢a ustanovljeno je da pozitivni
udingi statina ne ovise samo o ucinku na lipide te da
statini imaju i u¢inke neovisne o lipidima, odnosno
pleiotropne ucinke: protu-upalne, imunomodulacij-
ske, antioksidantne, antitrombotske i endotel-stabili-
zirajuce ucinke. Sindrom sepse ukljucuje poremecaje
funkcije na svim spomenutim razinama pa je teorijski
jasna osnova pozitivnog ucinka statina u sepsi. U za-
dnje je vrijeme o toj temi objavljen i ve¢i broj radova,
ali statini jo$ nisu opée prihvaceni u terapiji sepse.
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PATOFIZIOLOSKA OSNOVA UCINAKA
STATINA U SEPSI

U sepsi dolazi do aktivacije kaskade upalnih medijato-
ra s otpustanjem velike koli¢ine citokina u cirkulaciju,
$to dovodi do hiperaktivacije makrofaga i endotelnih
stanica. Oni pak otpustaju nove velike koli¢ine citoki-
na pojacavajudi upalni odgovor. Statini mijenjaju ek-
spresiju razli¢itih citokina, $to moze dovesti do sma-
njenja ukupnog otpustanja statina prekidaju¢i krug
aktivacije stanica i otpustanja novih medijatora. Slijedi
pregled potencijalno pozitivnih u¢inaka statina koji bi
mogli dovesti do smanjenja ukupnog sistemskog upal-
nog odgovora (5-7).

Cirkulirajudi citokini u jetri stimuliraju sintezu C-re-
aktivnog proteina (CRP) koji je ve¢ dugo prihvacen
kao nespecifi¢ni biljeg upale. CRP sudjeluje u inter-
akcijama endotelnih stanica, aktivaciji komplemen-
ta i koagulacijskoj kaskadi (inducira sintezu tkivnog
faktora), $to povecava stvaranje tromba u mikrocirku-
laciji. Smanjivanje citokinskog odgovora dovodi i do
snizavanja CRP-a, §to barem teorijski moze dovesti do
pozitivnih patofiziologkih i klini¢kih u¢inaka.

Statini utje¢u i na adheziju leukocita na aktivirane
endotelne povrsine na mjestima infekcije ili ostecenja
tkiva. Statini se direktno vezu na adhezijske proteine
LFA1 (Leukocyte Function Antigen) na povrsini leuko-
cita sprjecavajudi interakciju s ICAM-1 receptorima
na endotelu, time inhibiraju¢i adheziju i ekstravazaci-
juleukocita. Statini osim toga smanjuju sintezu kemo-
atraktanata. Oba ova fenomena dovode do snizavanja
koli¢ine upalnih stanica u tijelu. Takoder, statini imaju
i povoljne u¢inke na T-limfocite: inhibiraju Th-1 lim-
focite koji imaju protuupalne ucinke, a stimuliraju
Th-2 limfocite koji imaju protuupalne uc¢inke. Uéinak
statina na T-stani¢ni upalni odgovor je protuupalni.

Sistemski upalni odgovor u sepsi ima prokoagulantne
ucinke na viSe razina. Izmedu ostalog, dovodi do sma-
njivanja sinteze trombomodulina i aktivacije sinteze
tkivnog faktora na endotelu sto dovodi do endotelne
disfunkcije i potice trombozu. Statini povisuju sinte-
zu trombomodulina na endotelu i smanjuju sintezu
tkivnog faktora $to smanjuje proizvodnju trombina.
Povecana razina trombomodulina moze se vezati za
trombin i potjece aktivaciju proteina C. Ova aktivacija
zapravo aktivira intrinzi¢ku antikoagulantnu kaskadu.
Statini stoga imaju potencijal umanjivanja prokoagu-
lantnih ucinaka u sepsi (sl. 1).

SL 1. Mjesta djelovanja statina u upalnom odgovoru
(tamniji krugovi). Preuzeto s http://
itgnewbloglwallpaperblog.blogspot.hr/2012/10/statins.html).
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U sindromu sepse dolazi do porasta aktivnosti in-
ducibilne NOS - sintetaze dusi¢nog oksida (NO) $to
dovodi to hiperprodukcije NO koji uzrokuje pretje-
ranu vazodilataciju, smanjenje sistemske vaskularne
rezistencije i povecanje kapilarnog gubitka tekudine.
Statini moduliraju aktivnost NOS i time moduliraju
sintezu i koncentraciju NO. Smanjuju ekspresiju indu-
cibilne NOS i povecavaju ekspresiju stani¢ne konstitu-
tivne NOS. Vrlo je vazna ova selektivnost u inhibiciji
NOS jer neselektivna inhibicija dovodi do povelanja
mortaliteta u sepsi, a smanjenje omjera inducibilne i
konstitutivne NOS moze imati povoljne ucinke.

Razina slobodnih kisikovih radikala poveéana je u
sepsi, a oksidativni stres ima vaznu patofiziolosku ulo-
gu ipovezan je s mortalitetom i morbiditetom bolesni-
ka sa zatajivanjem organa zbog sistemskog odgovora
na infekciju. Statini inhibiraju produkciju statina u
monocitima inaktivacijom NADPH oksidaze, jednog
od najvaznijih enzima u produkciji slobodnih kisiko-
vih radikala u sepsi.

STUDIJE UCINAKA STATINA U SEPSI

Objavljen je veci broj radova koji su ispitivali u¢inke
statina u sepsi. Najvedi je broj retrospektivnih rado-
va iz jednog centra koji imaju dvojben dizajn i male
brojeve ukljuc¢enih bolesnika, posebno onih koji su
uzimali statine. Rezultati su ipak uglavnom sli¢ni i
podupiru teorijske mogucnosti pozitivnog djelovanja
statina u sepsi.

Liappis i sur. proveli su retrospektivnu studiju u jed-
nom centru i usporedili mortalitet i klinicke nalaze u
bolesnika koji su uzimali statine i bolesnika koji nisu
uzimali statine u vrijeme bakterijemije (8). Od 388 bo-
lesnika 35 je uzimalo statin. Ustanovljena je znacajno
manja ukupna stopa smrtnosti u skupini bolesnika
koji su uzimali statine (6 %) u usporedbi s bolesnicima
koji nisu uzimali statine (28 %). Takoder, mortalitet
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pripisiv infekciji bio je manji u grupi bolesnika koji su
uzimali statine (3 % u usporedbi 20 %). Zakljuceno je
da statini mogu biti korisni u lije¢enju infekcija, ali da
su za potvrdu potrebne prospektivne studije.

Sli¢na retrospektivna monocentri¢na studija Krugera
i sur. (9) usporedivala je mortalitet bolesnika s bak-
terijemijom ovisno o uzimanju statina. Ukljuceno je
bilo 438 bolesnika od kojih su 66 uzimali statin kod
prijma. Bolesnici sa statinom imali su znac¢ajno manju
bolni¢ku smrtnost (10,6 % u usporedbi sa 23,1 %) i
smrtnost pripisivu bakterijemiji (6,1 % u usporedbi sa
18,3 %). Najveca je korist zabiljezena u skupini bole-
snika koji su nastavili uzimati statin nakon prijma u
bolnicu. Zakljuc¢eno je da statini mogu biti povezani sa
znacajnim pobolj$anjem prezivljavanja bakterijemije
i da su potrebne daljnje studije za evaluaciju njihove
uloge u intenzivnih bolesnika. Mane obih navedenih
retrospektivnih studija su mali broj bolesnika koji su
uzimali statine i svi nedostatci retrospektivnih studi-
ja, ponajvise nebalansirane karakteristike bolesnika u
obje skupine.

Fernandez i sur. su u retrospektivnoj studiji u jednom
centru ukljucili 438 bolesnika, a osim usporedivanja
mortaliteta ispitivali su i moguénost da statini imaju
protektivnu ulogu protiv infekcija u jedinici intenziv-
nog lije¢enja. Prije prijma u intenzivne jedinice 38 bo-
lesnika primalo je statin, a 400 nije. Manja incidencija
infekcija u skupini bolesnika sa statinom (29 % u us-
poredbi sa 38 %) nije bila statisticki znacajna. Suprot-
no ranijim studijama, mortalitet je bio visi u skupini
bolesnika koji su uzimali statin, ali u toj je skupini bila
bolest teza (APACHE II skor 39,5 % vs. 35,8 %) i dob
bolesnika visa (72 vs. 62 godine).

Prospektivna, opservacijska studija u jednom centru
provedena od Almoga i suradnika ispitivala je moguc-
nost da se teska sepsa razvija manje ucestalo u bole-
snika koji uzimaju statine i da takva protektivna uloga
smanjuje incidenciju prijmova u intenzivne jedinice
(8). Od ukupno 361 bolesnika 82 je uzimalo statin naj-
manje mjesec dana prije hospitalizacije. TeSka sepsa
razvila se u 2,4 % bolesnika koji su uzimali statine i
u 19 % koji nisu uzimali statine. Takoder, incidenci-
ja prijmova u intenzivne jedinice u statinskoj skupini
(3,7 %) bila je znacajno manja nego u bolesnika bez
statina (12,2 %). Zakljuceno je da bi uzimanje statina
prije hospitalizacije moglo smanjivati rizik teske sepse,
ali da su za potvrdu potrebne dalje prospektivne kon-
trolirane studije.

Provedene su i dvije velike retrospektivne kohortne
populacijske studije koje su ukljucivale ve¢i broj bole-
snika. Thomsen i sur. (9) ukljudili su 5 353 bolesnika
i ispitivali mortalitet od bakterijemije u bolesnika sa
statinom (176 bolesnika) i u skupini bez statina (5177

bolesnika). Razlika u mortalitetu nije zabiljezena u
prvih 30 dana nakon bakterijemije, ali od 30. do 180.
dana u statinskoj skupini zabiljezena je znacajno niza
razina mortaliteta. Zakljuceno je da bi statini mogli
biti korisni u smanjivanju mortaliteta samo u dugo
hospitaliziranih bolesnika.

Studija koja je do sada ukljucila najvise bolesnika bila
je ona Hackmana i sur. (10) koji su ukljucili 69 168 bo-
lenika i ispitivali u¢inke na sepsu. I skupina bolesnika
sa statinom i skupina bez statina imale su jednak broj
(34 584) ukljucenih. Ustanovljena je znac¢ajno niza in-
cidencija sepse u bolesnika koji su prije hospitalizacije
uzimali statine. Takoder je uoc¢ena manja incidencija
teske sepse i manji mortalitet od sepse u skupini bo-
lesnika koji su uzimali statin. U¢inak je bio jednak i
u podskupinama bolesnika s kroni¢nim komorbidi-
tetom (dijabetes, kroni¢na renalna insuficijencija) i
s anamnezom infekcija. Iako nije nadena razlika iz-
medu skupina, dizajn studije (uparivanje bolesnika iz
retrospektivno analizirane populacije) identificiran je
kao najve¢i nedostatak studije.

Nedavno objavljena studija Al Harbija i sur. (11) koji
su analizirali podatke o uzimanju statina iz dvije ran-
domizirane kontrolirane studije s drugim ciljevima.
Ukupno je bilo uklju¢eno 763 bolesnika hospitalizi-
ranih u intenzivnoj jedinici od kojih su 107 dobivali
statine. Bolesnici sa statinima imali su ve¢i komorbi-
ditet i visu dob (68 vs. 49 godina) te visi APACHE II
skor (27 vs. 23) pri uklju¢enju. Multivarijatna analiza
pokazala je da statini imaju pozitivan u¢inak u smislu
smanjenja bolnickog mortaliteta, posebno u bolesni-
ka s dijabetesom, starijih bolesnika, ve¢om tezinom
bolesti i drugim ¢imbenicima rizika. I ova studija ima
dosta nedostataka, ponajprije zbog post-hoc dizajna.

Pokrenuto je vi$e randomiziranih kontroliranih studi-
ja koje ispituju ucinke statina u sepsi (12-15), a objav-
ljeni su rezultati prve takve studije. Kruger i suradnici
objavili su rezultate multicentri¢ne randomizirane stu-
dije u¢inka atorvastatina u bolesnika s teSkom sepsom
(16). Bilo je ukljuceno 250 bolesnika, a 123 bolesnika
dobivalo je statine. Ustanovljeno je da su bolesnici koji
su uzimali statine prije hospitalizacije i bili randomizi-
rani da dobivaju statine imali bolju prognozu. U studi-
ji Patela i sur. (17) randomizirano je 100 bolesnika sa
sepsom, 49 je dobivalo atorvastatin. Bolesnici rando-
mizirani u skupinu koja je dobivala atorvastatin imali
su nizu incidenciju teske sepse, ali nije bilo znacajne
razlike u mortalitetu.

Zanimljivo je spomenuti i nedavno objavljenu studiju
u kojoj su ispitivani ucinci statina na tijek i ishod akut-
nog pankreatitisa (18). Bilo je ukljuceno vise od tisucu
bolesnika, oko desetine je uzimalo statine. Ustanovlje-
no je da je prethodno uzimanje statina imalo protek-
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tivni u¢inak u slu¢aju razvoja akutnog pankreatitisa:
nizi mortalitet, nizu incidenciju teskog akutnog pan-
kreatitisa, nizu stopu komplikacija. Akutni pankreati-
tis u patofiziologiji u velikoj mjeri ima akutni upalni
odgovor i u¢inci statina na modulaciju upalnog odgo-
vora, kao i u sindromu sepse, vjerojatno su odgovorni
za ustanovljene razlike. Razumije se da jo$ nema stu-
dija koje bi pruzile definitivne dokaze.

ZAKLJUCAK

Statini osim ucinaka na endogenu sintezu kolestero-
la i snizavanje ukupnog cirkuliraju¢eg te LDL kole-
sterola imaju i druge povoljne, tzv. nelipidne ucinke
koji mogu biti korisni u akutnom upalnom sindromu
te dovoditi do sniZzavanja mortaliteta i morbiditeta u
sindromu sepse.

Vecina objavljenih radova koji su ispitivali u¢inke sta-
tina u sepsi su retrospektivni i obuhvatili su mali broj
bolesnika. Rezultati za sada uglavnom ukazuju na po-
zitivne u¢inke statina u sepsi, posebno stoga $to su bo-
lesnici koji su dobivali statine najcesce bili pod ve¢im
rizikom zbog vise dobi i komorbiditeta (koji je mogao
biti i razlog propisivanja statina). Ipak, u doba medi-
cine utemeljene na dokazima, potrebna je veca razina
dokaza, odnosno potrebne su randomizirane kontro-
lirane studije. Pojavljuju se prvi rezultati randomizira-
nih studija koje su ispitivale u¢inak statina u sepsi i si-
gurno je da ¢e razina dokaza u idu¢im godinama rasti.

U ovom trenutku, uzevsi u obzir dosadasnje rezulta-
te, svakako je vazno nastaviti terapiju statinom koja je
zapoceta prije prijma u bolnicu. Takoder bi bilo dobro
$to prije zapoceti terapiju statinom u bolesnika kod
kojih postoji indikacija za statin prema uobicajenim
kriterijima (hiperlipidemija). Za bolesnike s visokim
rizikom zbog dobi, komorbiditeta ili tezine bolesti
mogla bi se ispitati terapija statinom kao adjuvantna
terapija koja moze znacajno smanjiti mortalitet. Takva
terapija moze biti korisna, a zapravo nema op¢ih kon-
traindikacija niti ve¢i pripisivi rizik.

S obzirom na eru patofizioloskog lije¢enja u mnogim

sferama medicine, opravdano je ocekivati da doba
upotrebe statina u sepsi tek dolazi.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF STATINS IN SEPSIS AND ACUTE INFLAMMATORY RESPONSE

I. GORNIK

University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb University Hospital Centre,
Department of Emergency Medicine, Zagreb, Croatia

Statins, inhibitors of hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase, are the mainstay of the treatment of hypercholesterolemia in
patients with cardiovascular disease. Besides the effects on cholesterol synthesis, they also have other effects. Pleiotropic effe-
cts of statins have been noted as anti-inflammatory, immunomodulatory, antioxidant, anti-thrombotic and endothelium stabilizing.
All the mentioned effects could have beneficial role in the systemic response to infection, i.e. sepsis, but also in other systemic
inflammatory conditions. We give a review of pharmacological effects of statins and of trials investigating the effects of statins in

acute inflammatory response and sepsis.

Key words: statins, sepsis, acute inflammatory response, immunomodulation
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