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Kljuéne rijeci: Sazetak
sepsa Uvod: Smrtnost sepse je visoka usprkos antimikrobnim lijekovima, stoga se ispituju imunomodulatorni lijekovi,
stafifi izmedu ostalih i statini.
ggif’zzgow Cilj: Pokazati imaju li bolesnici prethodno lijeceni statinima laksi klinicki oblik i manju smrtnost sepse.
mortalitet Ustroj: Retrospektivno kohortno, opservadijsko istrazivanje, usporedba prethodno lijecenih i prethodno nelijecenih

statinima.
Ispitanici: Sepsa iz opce populadije, bakterijski izolat iz hemokultura, dob > 50 god.

Keywords: Rezultati: Ukljuceno 899 bolesnika, 116 (12.9%) prethodno lijecenih statinima. Bez statisticki znacajnih razlika u
56/’55 izrazenosti parametara sustavnog upalnog odgovora. Medijan SOFA zbroja u prethodno lijecenih statinima iznosio je
statins 2.0 kao i u skupini prethodno nelijecenih (p=0.117). Ukupna smrtnost 9.2%, prethodno lijeceni 6.0%, prethodno
?Oﬁ;nlgféwy fesponse nelijeceni 9.7%, (p=0.231). Nema razlike u 28-dnevnoj smrtnosti (log-rank test, p=0.693).
mortalty Zakljucak: Nema statisticki znacajne razlike u tezini klinicke slike kao ni u smrtnosti sepse izmedu bolesnika prethod-

no lijecenih i prethodno nelijecenih statinima.

Abstract

Introduction: Sepsis mortality is high despite antimicrobial drugs, therefore immunomodulatory drugs (includ-
ing statins) are being investigated.

Objective: To show whether patients with prior statin therapy had less severe clinical presentation and lower
mortality of sepsis.

Design: Retrospective, cohort, observational study, comparison of patients with and without prior statin therapy.
Patients: Community-acquired sepsis, age > 50 years, bacterial isolate from blood cultures.

Results: 899 patients included, 116 (12.9%) with prior statin therapy. No significant difference in SIRS param-
eters. Median SOFA score 2.0 in both groups (p= 0.1179). Total mortality 9.2%, in prior statin group 6.0%, in
nonprior statin group 9.7% (p=0.231). No difference in 28-day mortality, log-rank test, p=0.693).
Conclusion: There are no statistically significant differences in the severity and mortality of community acquired
sepsis in patients with and without prior statin therapy.
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Uvod

Sepsa se definira kao sustavni upalni odgovor
ljudskog organizma koji je prouzrocen infekcijom koja
moze, ali ne mora biti dokazana.!! Prema podatcima iz
SAD-a od sepse godisnje obolijeva oko 750 000 oso-
ba,” a jedna Cetvrtina oboljelih razvija klini¢cku sliku
teske sepse i septickog Soka. Danasnje smjernice za
lijecenje sepse temelje se na ranoj primjeni antimikrob-
nih lijekova te na cijelom nizu mjera koje su usmjerene
na korekciju i odrzavanje poremecenih vitalnih funk-
cija.l’! Usprkos suvremenim principima lije¢enja mor-

talitet teske sepse i septi¢kog $oka iznosi 30 do 50%.
Smatra se da je jedan dio nepovoljnih ishoda posljedi-
ca pretjeranog upalnog odgovora, oslobadanja brojnih
proupalnih molekula, generalizirane disfunkcije en-
dotela krvnih Zila i o$te¢enja funkcije organa udalje-
nih od primarnog sijela infekcije (tzv. multiorgansko
zatajenje). Pomak u lijecenju najtezih oblika infekcija
stoga se oc¢ekuje od lijekova koji imaju mogu¢nost mo-
dulirati imunoloski odgovor oboljelih tako da ga svedu
na optimum. Kandidati za idealni imunomodulatorni
lijek u sepsi su brojni i u njihova istrazivanja do danas
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su uloZena brojna sredstva, medutim niti jedan od is-
pitivanih spojeva do sada se nije pokazao nedvojbeno
ucinkovitim i zauzeo mjesto u smjernicama za lijece-
nje teske sepse i septickog Soka.

Tijekom posljednja dva desetlje¢a kao jedna od
moguénosti za imunomodulaciju u sepsi isti¢u se sta-
tini. Statini su inhibitori 3-hidroksi-3-metil-glutaril-
koenzim-A (HMG-CoA) reduktaze, glavnog enzima u
unutarstani¢noj sintezi kolesterola.”) Smanjenjem ra-
zine unutarstani¢nog kolesterola povecava se ekspresi-
ja receptora za LDL (low-density lipoprotein), endoci-
toza LDL i smanjuje se serumska razina LDL.’ Ovim
putem se smanjuje rizik za aterosklerozu te kardio-
vaskularni morbiditet i mortalitet.”) Medutim, osim
ovog osnovnog djelovanja, eksperimentalni modeli
su pokazali da statini imaju i druge, tzv. pleiotropne
ucinke, koji uklju¢uju protuupalna, anti-oksidativna,
antikoagulacijska, pa ¢ak i antimikrobna djelovanja.

Provedeno je niz istrazivanja koja su pokazala ucin-
kovitost statina na molekularnoj razini i uglavnom na zi-
votinjskim modelima’®'* koja su posljedi¢no dovela do
niza opservacijskih istrazivanja koja su se bavila utjecajem
primjene statina na klini¢ku sliku i ishod lije¢enja sepse.

Iako su ova istrazivanja po svojoj metodologiji vrlo
heterogena, meta-analiza 27 opservacijskih istraziva-
nja pokazala je protektivan utjecaj prethodne terapije
statinima na tezinu klinicke slike i smrtnosti od sepse.
(15 Ta pozitivna opservacijska istrazivanja dovela su do
velikog broja randomiziranih klini¢kih istrazivanja u
posljednjem desetlje¢u. Medutim rezultati nekoliko
meta-analiza randomiziranih klini¢kih istrazivanja
nisu utvrdili razliku u mortalitetu izmedu bolesnika li-
jecenih statinima i onih koji su primali placebo. 1718

S obzirom da su rezultati opservacijskih i rando-
miziranih klinickih istrazivanja uglavnom oprecni i
nekoherentni, i dalje se provode i jedna i druga istrazi-
vanja kako bi se doslo blize kona¢nim zaklju¢cima.

Mi smo odlucili provesti retrospektivno kohortno
istrazivanje o utjecaju prethodne terapije statinima na
tezinu klinicke slike sepse u bolesnika iz opée popu-
lacije koji su prilikom hospitalizacije imali bakterijski
izolat u hemokulturama.

Opdi cilj naseg istrazivanja bio je istraziti imaju li
bolesnici koji su prethodno primali statine laksu kli-
nicku sliku sepse od bolesnika koji prethodno nisu
primali statine. Specifi¢ni ciljevi bili su istraziti utjecaj
prethodne terapije statinima na: izrazenost klinickih
parametara sustavnog upalnog odgovora, tezinu kli-
nicke slike sepse, tj. disfunkciju organa u sepsi izra-
¢unavanjem SOFA zbroja (Sequential Organ Failure
Assesment Score), na potrebu za lijecenjem u jedinici
intenzivnog lijecenja (JIL), na potrebu za mehanickom

ventilacijom (MV), na vitalni status na kraju lije¢enja
u bolnici i na 28-dnevni mortalitet.

Ispitanici i metode

Radi se o retrospektivnom, opservacijskom, ko-
hortnom istrazivanju koje je obuhvatilo cetverogo-
di$nje razdoblje (od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca
2011. god.) u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢” Medicinskog fakulteta Sveucilista u Za-
grebu u sklopu projekta ,,Procjena potrebe i ucinka
lijecenja u jedinicama intenzivne medicine”. Klinika
za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢” je ustanova
tercijarne zdravstvene skrbi koja ima 250 kreveta, a u
njoj se godisnje lijeci oko 7000 hospitaliziranih.

Kriteriji za ukljucenje bolesnika u istrazivanje bili
su sljedeci: klinicka slika sepse iz opée populacije pre-
ma aktualnim kriterijima za dijagnozu sepse', bakte-
rijski izolat iz hemokulture u prvom danu hospitaliza-
cije, dob = 50 god.

Kriteriji za iskljucenje bili su: bolesnici bez klinicke
slike sepse iz opée populacije i oni sa sepsom ste¢enom
u drugoj medicinskoj ustanovi ili ustanovi za kroni¢nu
zdravstvenu skrb, bolesnici bez izolata iz hemokultura
tijekom prvog dana hospitalizacije i bolesnici u dobi <
49 god.

Kao prediktorne varijable analizirali smo: dob, spol,
zastupljenost komorbiditetnih stanja putem Charlson
Comorbidity Indexa™, prethodno uzimanje statina
(bilo koja vrsta statina).

Kao glavnu varijablu ishoda analizirali smo SOFA
zbroj?”, koji je pokazatelj tezine sepse tj. zastupljenosti
disfunkcije pojedinih organa i organskih sustava u tes-
koj sepsi. Ovaj bodovni sustav ocjenjuje sljedece: funk-
ciju kardiovaskularnog sustava (srednji arterijski tlak i
potrebu za primjenom vazoaktivnih lijekova), funkciju
koagulacijskog sustava (broj trombocita), funkciju jetre
(vrijednost bilirubina), stanje svijesti izrazeno putem
Glasgow ComaScore (GCS)™!, renalnu funkciju (vri-
jednost kreatinina) te respiratornu funkciju na temelju
omjera parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i frak-
cije kisika u udahnutom zraku (PaO,/FiO, omjer).

Ostale varijable ishoda bile su: izrazenost klinickih
parametara sustavnog upalnog odgovora (tahikardi-
ja - broj otkucaja srca >90/min., tjelesna temperatura
<36°C ili >38°C, tahipneja - broj udisaja >20/min. ili
parcijalni tlak CO, u krvi <4.3 kPa (32 mm Hg) i broj
leukocita <4000/ mm? ili > 12000/mm? ili prisutnost
vi$e od 10% nezrelih neutrofilnih stanica)®, potreba
za lije¢enjem u JIL, potreba za MV, potreba za primje-
nom vazopresornih lijekova, vitalni status kod zavrset-
ka hospitalizacije i 28-dnevno prezivljenje.

Podatci su prikupljani retrospektivno iz povijesti
bolesti putem strukturiranog formulara i odmah uno-
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$eni u bazu podataka u racunalnom programu Micro-
soft Access

Statisticka analiza provedena je uporabom statistic-
kog software-a SAS, verzija 9.2. Rezultati u analizi za
kontinuirane varijable izrazeni su kao prosjek * stan-
dardna devijacija (SD), medijan i interkvartilni raspon
(25.-75. percentila), a kategoricke varijable kao fre-
kvencije i postotci. Kategorijske varijable usporedene
su hi-kvadrat ili Fisherovim egzaktnim testom. Konti-
nuirane varijable usporedene su t-testom ili analizom
varijance (ukoliko su zadovoljeni uvjeti normalne dis-
tribucije i homogenosti varijanci). U sluc¢aju nezado-
voljenja uvjeta primijenjeni su neparametrijski testovi.
Ishodna varijabla 28-dnevne smrtnosti analizirana je
Kaplan-Meierovom krivuljom prezivljenja. Razlike su
ispitane log-rank testom. Nul-hipoteza je odbacena
ukoliko je p-vrijednost u navedenim testovima <0.05.

Rezultati

Kriterije za ukljucenje u istrazivanje zadovoljilo je
ukupno 899 bolesnika, srednje dobi 72£11 godina, od
kojih su 520 (57.8%) bile Zene, sa srednjom vrijednosti
Charlson scorea 6+3, medijan 6, interkvartilni raspon
(IKR) 4-7. Bolesnici prethodno lijeceni statinima ¢inili
su 116 (12.9%) ukljucenih, srednje dobi 7249 god, a 65
(56.0%) bolesnika su predstavljale zene, srednji Charl-
son score 6+2, medijan 6, IKR 4-7.

Skupinu bolesnika prethodno nelijecenih statinima
predstavljalo je 783 (87.1%) ukljucenih, srednje dobi
72£11 godina, 455 (58,1%) Zena, srednji Charlson
score 6+3, medijan 6, IKR 4-7. Svi navedeni podaci
pregledno su prikazani u Tablici 1. Nije bilo statistic-
ki znacajne razlike medu ispitanim skupinama prema
dobi, spolu i prethodnim komorbiditetima.

TABLICA 1. OSNOVNE KARAKTERISTIKE I USPOREDBA SKUPINA PRETHODNO LIJECENTH I PRETHODNO NELIJECENTH STATINIMA

TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS AND COMPARISON OF GROUPS WITH AND WITHOUT PRIOR STATIN THERAPY

Prethodno nelijeceni

Prethodno lijeceni

P-vrijednost

statinima statinima

(N=783) (N=116)
Dob (godine) 0.6250
Srednja vrijednost + SD 72+ 11 729 72+ 10
Medjijan (raspon) 73 (63-81) 72 (66-79) 73 (64-80)
Spol 0.6878
Zene (%) 455 (58.1%) 65 (56.0%) 520 (57.8%)
Muskarci (%) 328 (41.9%) 51 (44.0%) 379 (42.2%)
Charlson score 0.7857
Srednja vrijednost +SD 6+3 6+2 3+3
Medijan (raspon) 6 (4-7) 6(4-7) 6(4-7)

Zastupljenost pojedinih ishodista sepse prikazana
je graficki za sve ukljucene te za podgrupe prethodno
nelijecenih i prethodno lijecenih statinima na Slici 1.
Kao sto je vidljivo u cijeloj kohorti najzastupljenije su
bile infekcije mokra¢nog sustava (61.0%), infekcije
koze i potkoznog tkiva (13.1%) te infekcije s isho-
distem u abdomenu (10.8%). Najzastupljenija isho-
didta u skupini prethodno nelije¢enih statinima su
bila: mokraéni sustav (60.5%), koza i potkozno tkivo
(14.2%) i abdomen (10.1%). Medu bolesnicima pret-
hodno lije¢enim statinima najzastupljenija su bila is-
hodista: mokracni sustav (63.8%), abdomen (15.5%)
te koza i potkozno tkivo (6.0%) jednako kao i ostala
ishodista (6.0%). Dakle, bolesnici prethodno lijeceni
statinima su imali vecu zastupljenost intraabdominal-
nih infekcija, dok su bolesnici prethodno nelijeceni
statinima imali vecu zastupljenost infekcija koze i

potkoznog tkiva. Ispitivane skupine su se statisticki
razlikovale prema zastupljenosti pojedinih ishodista
sepse (p=0.0474).

Zastupljenost pojedinih uzro¢nika graficki je pri-
kazana na Slici 2. Medu uzro¢nicima u svih ukljuce-
nih bolesnika najzastupljenije su bile enterobakterije
(69.7%), potom stafilokoki (9.2%) i beta-hemoliticki
streptokoki (6.2%). Kod bolesnika prethodno lijece-
nih statinima najzastupljenije su bile enterobakterije
(73.3%), stafilokoki (9.5%) i beta-hemoliticki strepto-
koki (4.3%). Medu bolesnicima prethodno nelije¢enim
statinima raspored uzroc¢nika je bio isti, ali s razlic¢itim
udjelima: enterobakterije (69.2%), stafilokoki (9.2%) i
beta-hemoliticki streptokoki (6.5%). Nije pronadena
statisticki znacajna razlika u zastupljenosti pojedinih
uzro¢nika u ispitivanim skupinama bolesnika (p=
0.7496).
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SLIKA 1. ZASTUPL]ENOST PRIMARNTIH ISHODISTA INFEKCIJE U BOLESNIKA PRETHODNO NELI]EéENIH STATINIMA, PRETHODNO LI)EéENIH
STATINIMA I U UKUPNOJ POPULACIJI BOLESNIKA
FIGURE 1. REPRESENTATION OF PRIMARY SOURCES OF INFECTION AMONG NON-STATIN, STATIN USERS AND TOTAL STUDY POPULATION
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FIGURE 2. REPRESENTATION OF PARTICULAR PATHOGENS IN SEPSIS AMONG NON-STATIN USERS, STATIN USERS AND TOTAL STUDY POPULATION

Zastupljenost pojedinih uzroc¢nika sepse
p-0.7496
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
000% - - .-. 1 I - — .-. —— III —
¥ 2 & © & © o O N
y & o o S S o ° & 8O oa’@
& @ & & & « & S
3 ~o > & S N 3
S o3 . ) 5 X
& I\ < o S
) & & ]
& <& (S
&
A
B Nisu uzimali statine M LijeCeni statinima ® Ukupno




Utjecaj prethodne terapije statinima na tezinu klinicke slike sepse iz opce populacije  Marija Krizic et al. INFEKTOL GLASN 2020;40(1):3-10

Usporedba prethodno nelijec¢enih i prethodno lije-
¢enih statinima prema izraZenosti parametara sustav-
nog upalnog odgovora prikazana je u Tablici 2. Nema

statisticki znacajne razlike u vrijednostima parametara
sustavnog upalnog odgovora u skupini bolesnika lije-
¢enih statinima i u skupini nelijec¢enih.

TaBLICA 2. USPOREDBA PRETHODNO NELI]ECENIH I PRETHODNO LI]EéENIH STATINIMA PREMA IZRAZENOSTI PARAMETARA SUSTAVNOG

UPALNOG ODGOVORA

TABLE 2. COMPARISON BETWEEN NON-STATIN AND STATIN GROUP DEFINED BY SIRS (SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME)

CRITERIA

Prethodno nelijeceni

statinima
(N=783)

Respiratorna frekvencija
(broj respiracija/min.)

Srednja vrijednost + SD
Medijan

Prisutnost tahipneje (>20/min.)

Srcana frekvencija (broj otkucaja/min).

Srednja vrijednost + SD
Medijan

Prisutnost tahikardije (>90/min.)

Tjelesna temperatura (°C)

Srednja vrijednost + SD

215465
20 (16-24)

451 (57.6%)

94.0 £19.3
90 (80-104)

349(44.6%)

382+1.2

Prethodno lijec¢eni Ukupno
statinima (N=899)
(N=116)

0.3242
20.7£5.6 21.4+6.4
20 (16-22) 20 (16-24)

0.5467
63 (54.3%) 63 (54.3%)

0.4948
92.4 +£20.6 93.8 +19.4
90 (80-100) 90 (80-104)

0.8414
50 (43.1%) 399 (44.4%)

0.7021
383+1.2 382+1.2
38.0 (37.0-39.0) 38.0 (37.0-39.0)

0.6383
87 (75.0%) 690 (76.8%)

0.7862
14.6 + 6.6 148 +7.4
14.0 14.0

Medijan (raspon) 38.0 (37.0-39.0)
Prisutnost febriliteta (>38°C) ili
hipotermije (<36°C)

603 (77.0%)
Broj leukocita (x10°/L)
Srednja vrijednost +SD 149 +75
Medijan 14.0

Na Slici 3. graficki je prikazana distribucija SOFA
zbroja za cijelu ispitivanu kohortu te usporedba dvaju
ispitivanih skupina. Prosje¢na vrijednost SOFA zbroja
u ukupnoj populaciji bolesnika bila je 3.1%3.1, u sku-
pini lijecenih statinima 2.7£2.8, a u skupini nelijece-
nih 3.1+3.1. Nije nadena statisticki znacajna razlika
u SOFA zbroju izmedu skupine prethodno lijecenih i
skupine prethodno nelije¢enih statinima, p=0.1633.

Analiza ostalih varijabli koje indirektno pokazuju
tezinu bolesti (potreba za hospitalizacijom u JIL-u, po-
treba za MV, potreba za primanjem vazoaktivnih lije-
kova te vitalni status kod zavrsetka lijecenja u bolnici)
prikazana je u Tablici 3. Od ukupno 899 ukljuc¢enih

bolesnika 125 (13.9%) bolesnika su lijec¢eni u JIL, 106
(11.8%) su mehanicki ventilirani, 47 (5.2%) su primali
vazoaktivne lijekove. Bolesnici prethodno lijeceni sta-
tinima su imali minimalno vecu zastupljenost lijece-
nih uJIL (14.7 vs. 13.8%), mehanicki ventiliranih (13.8
vs. 11.5%) te jednak udio bolesnika lijecenih vazopre-
sorima (5.2%). Kao $to je vidljivo u tablici ove razlike
se nisu pokazale statisti¢ki znacajnima.

Ukupna smrtnost cijele kohorte iznosila je 83
(9.2%) bolesnika i bila je nesto vec¢a u skupini prethod-
no lije¢enih statinima, 94.0% vs. 90.0%, p=0.2321, sto
nije statisticki znacajna razlika.
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SLIKA 3. GRAFICKA USPOREDBA SOFA ZBROJA IZMEPU BOLESNIKA PRETHODNO NELIJECENTH I PRETHODNO LIJECENIH STATINIMA
FIGURE 3. GRAPHIC COMPARISON OF SOFA SCORE BETWEEN NON-STATIN AND STATIN USERS
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TABLICA 3. USPOREDBA BOLESNIKA PRETHODNO NELIJECENIH STATINIMA I PRETHODNO LIJECENIH STATINIMA PREMA POTREBI ZA
LIJECENJEM U JIL, POTREBI ZA MEHANICKOM VENTILACIJOM (MV), POTREBOM ZA PRIMJENOM VAZOAKTIVNIH LIJEKOVA TE PREMA
VITALNOM STATUSU KOD ZAVRSETKA LIJECENJA U BOLNICI

TABLE 3. COMPARISON BETWEEN NON-STATIN USERS AND STATIN USERS DEFINED BY THE NEED FOR ICU TREATMENT, NEED FOR ME-

CHANICAL VENTILATION (MV), NEED FOR VASOPRESSORS (VP) AND MORTALITY AT THE END OF HOSPITALIZATION.

Prethodno nelijeceni | Prethodno lijeceni Ukupno
statinima statinima
Potreba za lijecenjem u JIL 0.7747
Ne 675 (86.2%) 99 (85.3%) 774 (86.15)
Da 108 (13.8%) 17 (14.7%) 125 (13.9%)
Potreba za mehanic¢kom ventilacijom 0.448
Ne 693 (88.5%) 100 (86.2%) 793 (88.2%)
Da 90 (11.5%) 16 (13.8%) 106 (11.8%)
Potreba za primjenom 1.00
vazoaktivnih lijekova
Ne 742 (94.8%) 110 (94.8%) 852 (94.8%)
Da 41 (5.2%) 6 (5.2%) 47 (5.2%)
Vitalni status na zavrsetku 0232
hospitalnog lijecenja
Umrli 76 (9.7%) 7 (6.0%) 83 (9.2%)
Prezivjeli 705 (90.0%) 109 (94.0%) 814 (90.5%)

Analiza 28-dnevnog prezivljenja za bolesnike sa  statisticki znacajne razlike u 28-dnevnom prezivljenju
sepsom prethodno nelijecene i prethodno lijecene sta-  za bolesnike prethodno lije¢ene i prethodno nelije¢ene
tinima prikazuje Slika 4. Kao sto je vidljivo nije bilo  statinima (p=0.693)
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SLIKA 4. ANALIZA PREZIVLJENJA TIJEKOM 28 DANA U BOLNICI ZA BOLESNIKE SA SEPSOM PRETHODNO NELIJECENE I PRETHODNO LI-

JECENE STATINIMA

FIGURE 4. ANALYSIS OF THE 28-DAY MORTALITY BETWEEN NON-STATIN AND STATIN USERS AMONG PATIENTS WITH SEPSIS

Rasprava

Glavni nalaz ovog istrazivanja jest da nema sta-
tisticki znacajne razlike u tezini klinicke slike sepse
izmedu bolesnika koji su prethodno uzimali statine za
primarnu ili sekundarnu prevenciju kardiovaskular-
nih incidenata i onih koji nisu. Navedeno se pokazalo
usporedbom izrazenosti osnovnih klinickih pokazate-
lja upale tj. klinickih znakova sustavnog upalnog od-
govora, tezine klinicke slike sepse putem SOFA zbroja
te usporedbom neizravnih pokazatelja tezine bolesti
(potreba za lijecenjem u JIL, potreba za primjenom
MYV, potreba za primjenom vazoaktivnih lijekova).
Osim nepostojanja statisticki znacajne razlike u tezini
klinicke slike sepse pokazalo se da prethodna terapija
statinima ne utjece niti na smrtnost (usporedba vi-
talnog statusa na kraju lijeenja i analiza 28-dnevnog
prezivljenja).

Unatrag dva desetlje¢a do danas objavljeno je ne-
koliko desetaka istrazivanja koja su se bavila utjeca-
jem terapije statinima na ishod lijeCenja sepse. Ova su
istrazivanja metodoloski vrlo heterogena glede ustroja
(retrospektivne, prospektivne, randomizirane klinicke
studije), broja ispitanika, promatranja prehospitalne ili
nastavljene intrahospitalne terapije statinima tijekom
lijecenja infekcije te prema promatranim ishodima
(progresija u tezi oblik sepse, broj dana bez razvoja
multiorganske disfunkcije, op¢i mortalitet, kratkoroc-
ni ili dugoro¢ni mortalitet). Zbog toga su usporedba
rezultata i dono$enje suda o postojanju ili nepostoja-
nju pozitivnog ucinka statina vrlo otezani.

Zakljucivanje o utjecaju statina na smrtnost sepse
ograniceno je i ¢injenicom da je vrlo tesko razluditi

p=0.6593, log-rank test

protektivni ucinak statina koji proizlazi iz prevencije
kardiovaskularnih incidenata tijekom sepse od pro-
tektivnog ucinka koji nastaje zbog imunomodulacije.
Stoga se utjecaj ¢esto povr$no promatra samo kao po-
zitivan ili negativan.

Vrlo znacajnim se doima podatak da niti jedno od
navedenih istrazivanja koliko je nama poznato ne go-
vori u prilog Stetnom utjecaju prethodnog ili nastav-
ljenog davanja statina u sepsi buduci da se ¢esto po-
stavljalo pitanje opisanih ozbiljnih nezeljenih uc¢inaka
statina (rabdomioliza i neurotoksi¢nost).

Nase istrazivanje ima nekoliko ogranic¢enja. Prvo,
radi se o retrospektivhom opservacijskom istrazivanju
u kojem su podatci prikupljani iz povijesti bolesti te
je bilo nemoguce ispitati trajanje i pridrzavanje pret-
hodne terapije statinima. Stoga je na osnovu posto-
janja podatka o uzimanju statina u rubrici o terapiji
kroni¢nih bolesti donesena nuzna pretpostavka da je
bolesnik uistinu uzimao statin. Osim toga, promatrani
su klini¢ki parametri upalnog odgovora i parametri
disfunkcije organa izrazeni putem SOFA bodovnog
sustava samo tijekom prvog dana lijecenja zato Sto
su nam za ve¢inu ukljucenih bolesnika laboratorijski
nalazi potrebni za izracunavanje SOFA zbroja bili re-
trospektivno dostupni samo za prvi dan hospitaliza-
cije. Stoga nam nedostaje objektivno pracenje SOFA
bodovnog sustava u smislu pogorsanja ili poboljsanja
tijekom lijecenja. Ipak, kao surogatni parametar za naj-
teze bolesnike, kod kojih je doslo do ozbiljne progresi-
je bolesti, imamo podatak o primitku u JIL te primjeni
mjera intenzivnog lije¢enja. Nismo analizirali uc¢inak
eventualnog zapocinjanja antimikrobne terapije prije
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hospitalizacije kao ni adekvatnost antimikrobne tera-
pije i drugih mjera lijecenja primijenjenih u bolnici sto
znatno moze utjecati na smrtnost.

Ipak, ovo istrazivanje ima i znacajne kvalitete. Radi
se o istrazivanju koje je obuhvatilo dug, cetverogodis-
nji vremenski period i razmjerno velik broj bolesni-
ka s klinickom slikom sepse i nedvojbenim izolatom
signifikantnog bakterijskog uzro¢nika u hemokultu-
rama. Dakle, radi se o jednom od broj¢ano najvecih
opservacijskih klini¢kih istrazivanja utjecaja statina
na klinicku sliku i ishod lijecenja sepse s dokazanim
uzro¢nikom dok su druga istrazivanja ukljucivala i
bolesnike samo s predmnijevanom infekcijom, bez
mikrobioloskog dokaza. Osim toga, ovo istrazivanje je
jedino u kojem je kriterij ukljucenja sepsa iz opce po-
pulacije, a pritom su iskljuceni svi bolesnici s nozoko-
mijalnim infekcijama i drugim rizi¢nim ¢imbenicima
za promijenjen upalni odgovor i smrtni ishod.

Zakljucci

Zaklju¢no se moze re¢i da prethodna terapija stati-
nima ne utjece znacajno na tezinu klinicke slike sepse
iz opce populacije, na potrebu za mjerama intenzivnog
lijecenja, kao ni na smrtnost sepse. Stoga, statini vjero-
jatno nemaju preventivni u¢inak u smislu modulacije
upalnog odgovora na pocetku sepse te vjerojatno ne
mozemo ocekivati da ¢e bolesnici koji uzimaju statine
s ciljem primarne ili sekundarne prevencije kardiova-
skularnih incidenata imati laksi oblik bakterijske in-
fekcije.
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