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LDL – Low- density lipoprotein, lipoprotein niske gustoće
MV – mehanička ventilacija
SOFA score – Sequential Organ Failure Assasment Score

TLR 4 – Toll- like receptor 4

SADRŽAJ RADA
Uvod…………………………………………………………..1
Hipoteza……………………………………………………….3
Opći cilj i specifični ciljevi rada………………………………3
Ispitanici i metode……………………………………………..4
Rezultati……………………………………………………….6
Rasprava………………………………………………………13
Zaključci………………………………………………………15
Zahvale………………………………………………………..16
Popis literature………………………………………...………17
Sažetak ………………………………………………………..21
Summary ……………………………………………………...22
Životopisi……………………………………………………...23
UVOD

Sepsa se definira kao sustavni upalni odgovor ljudskog organizma koji je prouzročen infekcijom koja može, ali ne mora biti dokazana1. Prema podacima iz SAD od sepse godišnje obolijeva oko 750 000 osoba2, a jedna četvrtina oboljelih razvija kliničku sliku teške sepse i septičkog šoka. Današnje smjernice za liječenje sepse temelje se na ranoj primjeni antimikrobnih lijekova te na cijelom nizu mjera koje su usmjerene na korekciju i održavanje poremećenih vitalnih funkcija3. Usprkos suvremenim principima liječenja mortalitet teške sepse i septičkog šoka iznosi 30 do 50%4. Smatra se da je jedan dio nepovoljnih ishoda posljedica pretjeranog upalnog odgovora, oslobađanja brojnih proupalnih molekula, generalizirane disfunkcije endotela krvnih žila i oštećenja funkcije organa udaljenih od primarnog sijela infekcije (tzv. multiorgansko zatajenje). Pomak u liječenju najtežih oblika infekcija stoga se očekuje od lijekova koji imaju mogućnost modulirati imunološki odgovor oboljelih tako da ga svedu na optimum. Kandidati za idealni imunomodulatorni lijek u sepsi su brojni i u njihova istraživanja do danas su uložena brojna sredstva, međutim niti jedan od ispitivanih spojeva do sada se nije pokazao nedvojbeno učinkovitim i zauzeo mjesto u smjernicama za liječenje teške sepse i septičkog šoka. 

Tijekom posljednjeg desetljeća kao jedna od mogućnosti za imunomodulaciju u sepsi ističu se statini. Statini su inhibitori 3-hidroksi-3-metil-glutarilkoenzim-A (HMG-CoA) reduktaze, glavnog enzima u unutarstaničnoj sintezi kolesterola5. Smanjenjem razine unutarstaničnog kolesterola povećava se ekspresija receptora za LDL (low-density lipoprotein), endocitoza LDL i smanjuje se serumska razina LDL6. Ovim putem se smanjuje rizik za aterosklerozu te kardiovaskularni morbiditet i mortalitet7. Međutim, osim ovog osnovnog djelovanja, eksperimentalni modeli su pokazali da statini imaju i druge, tzv. pleiotropne učinke, koji uključuju protuupalna, anti-oksidativna, antikoagulacijska, pa čak i antimikrobna djelovanja.  Statini mnoge od svojih učinaka postižu inhibicijom sinteze mevalonata, prekursora izoprenoida koji su odgovorni za aktivnost brojnih unutarstaničnih signalnih putova i aktivaciju upalnog odgovora. Statini smanjuju aktivaciju i ekspresiju Toll-like receptora-4 (TLR4) koji su odgovorni za prepoznavanje mikroorganizama od strane imunološkog sustava. Oni smanjuju proizvodnju proupalnih molekula, kao što su IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, monocitni kemotaksični protein-1 i smanjuju njihov učinak. Na taj način statini mogu smanjiti aktivaciju i kemotaksiju upalnih stanica8, modulirati funkciju makrofaga9, smanjiti sintezu i oslobađanje slobodnih kisikovih radikala10 i izlučivanje matriks-metaloproteinaza11. Osim navedenog, statini u sepsi djeluju antikoagulacijski. Potisnuta je sinteza tromboksana A2, što otežava agregaciju trombocita12, smanjena je razina nekih koagulacijskih čimbenika (inhibitora aktivatora plazminogena, tkivnog faktora i još nekih faktora koagulacije), dok je povećana aktivnost tkivnog aktivatora plazminogena i proteina C. Uz navedeno, statini stabiliziraju citoskelet kapilarnog endotela i čine ga manje propusnim za istjecanje intravaskularne tekućine13. Vrlo je zanimljivo da neke studije pokazuju i izravan antimikrobni učinak statina na stafilokoke14.
Navedeni niz istraživanja koja su pokazala učinkovitost statina na molekularnoj razini i uglavnom na životinjskim modelima doveo je do niza istraživanja koja su se bavila utjecajem primjene statina na kliničku sliku i ishod liječenja sepse. 
Radi se uglavnom o opservacijskim istraživanjima koja su po svojoj metodologiji heterogena i čiji rezultati nisu jednoznačni. Polovica ovih istraživanja govori u prilog pozitivnog učinka statina na mortalitet  bolesnika sa sepsom dok ostala ukazuju da terapija statinima nema učinka na ishod liječenja sepse. Većina ovih istraživanja provedena je na malom broju ispitanika što znatno ograničava mogućnost zaključivanja o njihovim rezultatima. 

Ostaje otvoreno pitanje imaju li bolesnici koji su prethodno liječeni statinima blažu kliničku sliku i povoljniji ishod liječenja te ima li primjena statina preventivni učinak na razvoj teške sepse i septičkog šoka. 

Kako bismo dali odgovor na ovo pitanje odlučili smo provesti retrospektivno kohortno istraživanje o utjecaju prethodne terapije statinima na težinu kliničke slike sepse u bolesnika iz opće populacije i koji su prilikom hospitalizacije imali bakterijski izolat u hemokulturama. 
HIPOTEZA

Bolesnici sa kliničkom slikom sepse iz opće populacije i bakterijskim izolatom iz hemokultura koji su prethodno liječeni statinima imaju lakšu kliničku prezentaciju sepse od bolesnika koji prethodno nisu liječeni statinima.

OPĆI CILJ I SPECIFIČNI CILJEVI RADA

Opći cilj - istražiti imaju li bolesnici koji su prethodno primali statine lakšu kliničku sliku sepse od bolesnika koji prethodno nisu primali statine.

Specifični ciljevi - istražiti utjecaj prethodne terapije statinima na:

· izraženost kliničkih parametara sustavnog upalnog odgovora

· težinu kliničke slike sepse, tj. disfunkciju organa u sepsi izračunavanjem SOFA zbroja (Sequential Organ Failure Assasment Score)

· na potrebu za liječenjem u jedinici intenzivnog liječenja (JIL)

· na potrebu za mehaničkom ventilacijom (MV)

· na vitalni status na koncu liječenja u bolnici

· na 28-dnevni mortalitet.

ISPITANICI I METODE

Radi se o retrospektivnom, opservacijskom, kohortnom istraživanju koje je obuhvatilo četverogodišnje razdoblje (od 1. siječnja 2008. do 31. prosinca 2011. god.) u Klinici za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević“ Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu u sklopu projekta „Procjena potrebe i učinka liječenja u jedinicama intenzivne medicine“. Klinika za infektivne bolesti „Dr. F. Mihaljević“ je ustanova tercijarne zdravstvene skrbi koja ima 250 kreveta, a u njoj se godišnje liječi oko 7000 hospitaliziranih.

Kriteriji za uključenje bolesnika u istraživanje bili su sljedeći: 

· klinička slika sepse iz opće populacije prema aktualnim kriterijima za dijagnozu sepse1,

· bakterijski izolat iz hemokulturau u prvom danu hospitalizacije, 
· dob ≥ 50 god.

Kriteriji za isključenje bili su: 

· bolesnici bez kliničke slike sepse iz opće populacije i oni sa sepsom stečenom u drugoj medicinskoj ustanovi ili ustanovi za kroničnu 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 komobriditetnih stanja putem Charlson Comorbidity Indexa, predhodno uzimanje statina (bilo koja vrsta statina). 


Kao glavnu varijablu ishoda analizirali smo SOFA zbroj15, koji je pokazatelj težine sepse tj. zastupljenosti disfunkcije pojedinih organa i organskih sustava u teškoj sepsi. Ovaj bodovni sustav ocjenjuje sljedeće: funkciju kardiovaskularnog sustava (srednji arterijski tlak i potrebu za primjenom vazoaktivnih lijekova), funkciju koagulacijskog sustava (broj trombocita), funkciju jetre (vrijednost bilirubina), stanje svijesti izraženo putem Glasgow ComaScore (GCS)16, renalnu funkciju (vrijednost kreatinina) te respiratornu funkciju na temelju omjera parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i frakcije kisika u udahnutom zraku (PaO2/FiO2 omjer). 

Ostale varijable ishoda bile su su: izraženost kliničkih parametara sustavnog upalnog odgorvora (tahikardija - broj otkucaja srca >90/min., tjelesna temperatura <36°C ili >38°C, tahipneja - broj udisaja >20/min. ili parcijalni tlak CO2 u krvi <4.3 kPa (32 mm Hg) i broj leukocita <4000/ mm³ ili > 12000/mm³ ili prisutnost više od 10% nezrelih neutrofilnih stanica)17, potreba za liječenjem u JIL, potreba za MV, potreba za primjenom vazopresornih lijekova, vitalni status kod završetka hospitalizacije i 28-dnevno preživljenje.
Podatci su prikupljani retrospektivno iz povijesti bolesti putem strukturiranog formulara i odmah unošeni u bazu podataka u računalnom programu Microsoft Accesss.
Statistička analiza provedena je uporabom statističkog software-a SAS, verzija 9.2. Rezultati u analizi za kontinuirane varijable izraženi su kao prosjek ± standardna devijacija (SD), medijan i interkvartile (25.-75. percentila), a za kategoričke varijable kao frekvencije i postotci. Kategorijske varijable uspoređene su hi-kvadrat ili Fisherovim exact testom. Kontinuirane varijable uspoređene su t-testom ili analizom varijance (ukoliko su zadovoljeni uvjeti normalne distribucije i homogenosti varijanci). U slučaju nezadovoljenja uvjeta primjenjeni su neparametarski testovi. Ishodna varijabla 28-dnevne smrtnosti analizirana je konstruiranjem Kaplan-Meier krivulje. Razlike su ispitane log-rank testom. Nul-hipotezu je odbačena ukoliko je p-vrijednost u navedenim testovima <0.05.

REZULTATI
Kriterije za uključenje u istraživanje zadovoljilo je ukupno 899 bolesnika, srednje dobi 72±11 godina, od kojih su 520 (57.8%) bile žene, sa srednjom vrijednosti Charlson scorea 6±3, medijan 6, interkvartilni raspon (IKR) 4-7 . Bolesnici prethodno liječeni statinima činili su 116 (12.9%) uključenih, srednje dobi 72±9 god, a 65 (56.0%) bolesnika su predstavljale žene, srednji Charlson score 6±2, medijan 6, IKR 4-7. Skupinu bolesnika prethodno neliječenih statinima predstavljalo je 783 (87.1%) uključenih, srednje dobi 72±11 godina, 455 (58,1%) žena, srednji Charlson score 6±3, medijan 6, IKR 4-7. Svi navedeni podaci pregledno su prikazani u Tablici 1. Nije bilo statistički značajne razlike među ispitanim skupinama prema dobi, spolu i prethodnim komorbiditetima. 
Tablica 1. Osnovni demografski podatci i podatci o postojećim komorbiditetima (Charlsonov zbroj)18 za sve uključene bolesnike te usporedba skupine prethodno neliječenih i prethodno liječenih statinima

	
	Prethodno neliječeni statinima (N=783)
	Prethodno liječeni statinima

(N=116)
	Ukupno

(N=899) 
	P-vrijednost

	Dob (godine)
	
	
	
	0.6250

	Srednja vrijednost
	72
	72
	72
	

	Standardna devijacija
	11
	9
	10
	

	Medijan
	73
	72
	73
	

	25.percentila
	63
	66
	64
	

	75.percentila
	81
	79
	80
	

	Spol
	
	
	
	0.6878

	Žene
	455 (58.1%)
	65 (56.0%)
	520 (57.8%)

	Muškarci
	328 (41.9%)
	51 (44.0%)
	379 (42.2%)

	Charlson score
	
	
	0.7857

	N
	783
	116
	899
	

	Srednja vrijednost
	6
	6
	3
	

	Standardna devijacija
	3
	2
	3
	

	Medijan
	6
	6
	6
	

	25.percentila
	4
	4
	4
	

	75.percentila
	7
	7
	7
	



Zastupljenost pojedinih ishodišta sepse prikazana je grafički za sve uključene te za podgrupe prethodno neliječenih i prethodno liječenih statinima na Slici 1. Kao što je vidljivo u cijeloj kohorti najzastupljenije su bile infekcije mokraćnog sustava (61.0%), infekcije kože i potkožnog tkiva (13.1%)  te infekcije s ishodištem u abdomenu (10.8%). Najzastupljenija ishodišta u skupini prethodno neliječenih statinima su bila: mokraćni sustav (60.5%), koža i potkožno tkivo (14.2%) i intraabdominalne infekcije (10.1%). Među bolesnicima prethodno liječenim statinima najzastupljenija su bila ishodišta: mokraćni sustav (63.8%), intraabdominalni prostor (15.5%) te koža i potkožno tkivo (6.0%) jednako kao i ostala ishodišta (6.0%). Dakle, bolesnici prethodno liječeni statinima su imali veću zastupljenost intraabdominalnih infekcija, dok su bolesnici prethodno neliječeni statinima imali veću zastupljenost infekcija kože i potkožnog tkiva. Ispitivane skupine su se statistički razlikovale prema zastupljenosti pojedinih ishodišta sepse (p=0.0474).
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Slika 1. Zastupljenost pojedinih ishodišta sepse u bolesnika prethodno neliječenih statinima, prethodno liječenih statinima i u ukupnoj populaciji bolesnika sa kliničkom slikom sepse i bakterijskim izolatima iz hemokultura


Zastupljenost pojedinih uzročnika grafički je prikazana na Slici 2. Među uzročnicima u svih uključenih bolesnika najzastupljenije su bile enterobakterije (69.7%), potom stafilokoki (9.2%) i beta-hemolitički streptokoki (6.2%). Kod bolesnika prethodno liječenih statinima najzastupljenije su bile enterobakterije (73.3%), stafilokoki (9.5%) i beta-hemolitički streptokoki (4.3%). Među bolesnicima prethodno neliječenim statinima raspored uzročnika je bio isti, ali s različitim udjelima: enterobakterije (69.2%), stafilokoki (9.2%) i beta-hemolitički streptokoki (6.5%). Nije pronađena statistički značajna razlika u zastupljenosti pojedinih uzročnika u ispitivanim skupinama bolesnika (p= 0.7496). 
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Slika 2. Zastupljenost pojedinih uzročnika sepse u bolesnika prethodno neliječenih statinima, prethodno liječenih statinima i u cjelokupnoj populaciji bolesnika sa sepsom 

Usporedba prethodno neliječenih i prethodno liječenih statinima prema izraženosti parametara sustavnog upalnog odgovora prikazana je u Tablici 2. Nema statistički značajne razlike u vrijednostima parametara sustavnog upalnog odgovora u skupini pacijenata liječenih statinima i u skupini neliječenih. 
Tablica 2. Usporedba prethodno neliječenih i prethodno liječenih statinima prema izraženosti parametara sustavnog upalnog odgovora 

	
	Prethodno neliječeni statinima

(N=783)
	Prethodno liječeni statinima (N=116)
	Ukupno (N=899)
	p

	Respiratorna frekvencija (broj respiracija/min.)
	
	0.3242

	Srednja vrijednost
	21.5
	20.7
	21.4
	

	Standardna devijacija
	6.5
	5.6
	6.4
	

	Medijan
	20
	20
	20
	

	25. percentila
	16
	16
	16
	

	75. percentila
	24
	22
	24
	

	Prisutnost tahipneje (>20/min.)
	0.5467

	
	332 (42.4%)
	53 (45.7%)
	385 (42.8%)

	
	451 (57.6%)
	63 (54.3%)
	514 (57.2%)

	Srčana frekvencija (broj otkucaja/min).
	
	
	0.4948

	Srednjavrijednost
	94.0
	92.4
	93.8
	

	Standardna devijacija
	19.3
	20.6
	19.4
	

	Medijan
	90
	90
	90
	

	25. percentila
	80
	80
	80
	

	75. percentila
	104
	100
	104
	

	Prisutnost tahikardije (>90/min.)
	0.8414

	
	434 (55.4%)
	66 (56.9%)                       500 (55.6%)

	
	349 (44.6%)
	50 (43.1%)
	399 (44.4%)

	Tjelesna temperatura (°C)
	
	0.7021

	Srednja vrijednost
	38.2
	38.3
	38.2
	

	Standardna devijacija
	1.2
	1.2
	1.2
	

	Medijan
	38.0
	38.0
	38.0
	

	25. percentila
	37.0
	37.0
	37.0
	

	75. percentila
	39.0
	39.0
	39.0
	

	Prisutnost febriliteta (>38°C) ili hipotermije (<36°C)
	
	0.6383

	
	180 (23.0%)
	29 (25.0%)
	209 (23.2%)

	
	603 (77.0%)
	87 (75.0%)
	690 (76.8%)

	Broj leukocita (x109/L)
	0.7862

	                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
	14.9
	14.6
	14.8
	

	Standardnadevijacija
	7.5
	6.6
	7.4
	

	Medijan
	14.0
	14.0
	14.0
	


Na Slici 3. grafički je prikazana distribucija SOFA zbroja za cijelu ispitivanu kohortu te usporedba dvaju ispitivanih skupina. Prosječna vrijednost SOFA zbroja u ukupnoj populaciji bolesnika bila je 3.1±3.1, u skupini liječenih statinima 2.7±2.8, a u skupini neliječenih 3.1±3.1. Nije nađena statistički značajna razlika u SOFA zbroju između skupine prethodno liječenih i skupine prethodno neliječenih statinima, p= 0.1179.
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Slika 3. Grafička usporedba SOFA zbroja između bolesnika prethodno liječenih i prethodno neliječenih statinima


Analiza ostalih varijabli koje indirektno pokazuju težinu bolesti (potreba za hospitalizacijom u JIL-u, potreba za MV, potreba za primanjem vazoaktivnih lijekova te vitalni status kod završetka liječenja u bolnici) prikazana je u Tablici 3. Od ukupno 899 uključenih bolesnika 125 (13.9%) bolesnika su liječeni u JIL, 106 (11.8%) su mehanički ventilirani, 47 (5.2%) su primali vazoaktivne lijekove. Bolesnici prethodno liječeni statinima su imali minimalno veću zasupljenost liječenih u JIL (14.7 vrs. 13.8%), mehanički ventiliranih (13.8 vrs. 11.5%) te jednak udio bolesnika liječenih vazopresorima (5.2%). Kao što je vidljivo u tablici ove razlike se nisu pokazale statistički značajnima. 


Ukupna smrtnost cijele kohorte iznosila je 83 (9.2%) bolesnika i bila je nešto veća u skupini prethodno liječenih statinima, 94.0% vrs. 90.0%, p=0.2321, što nije statistički značajna razlika. 

Tablica 3. Usporedba bolesnika prethodno neliječenih statinima i prethodno liječenih statinima prema potrebi za liječenjem u JIL, potrebi za MV, potrebom za primjenom vazoaktivnih lijekova te prema vitalnom statusu kod završetka liječenja u bolnici
	
	Bolesnici prethodno ne liječeni statinima
	Bolesniciprethodno
liječeni statinima
	Ukupno
	P

	Potreba za liječenjem 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 mehaničkom ventilacijom
	
	0.4438

	Ne
	693 (88.5%)
	100 (86.2%)
	793 (88.2%)

	Da
	90 (11.5%)
	16 (13.8%)
	106 (11.8%)

	Potreba za primjenom vazoaktivnih lijekova
	
	
	1.00

	Ne
	742 (94.8%)
	110 (94.8%)
	852 (94.8%)

	Da
	41 (5.2%)
	6 (5.2%)
	47 (5.2%)
	

	Vitalni status na završetku hospitalnog liječenja
	
	0.2321

	Umrli
	76 (9.7%)
	7 (6.0%)
	83 (9.2%)
	

	Preživjeli
	705 (90.0%)
	109 (94.0%)
	814 (90.5%)


Analiza 28-dnevnog preživljenja za bolesnike sa sepsom prethodno neliječene i prethodno liječene statinima prikazuje Slika 4.Kao što je vidljivo nije bilo statistički značajne razlike u 28-dnevnom preživljenju za bolesnike prethodno liječene i prethodno neliječene statinima (p= 0.693)
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Slika 4. Analiza preživljenja tijekom 28 dana u bolnici za bolesnike sa sepsom prethodno neliječene i prethodno liječene statinima
RASPRAVA
Glavni nalaz ovog istraživanja jest da nema statistički značajne razlike u težini kliničke slike sepse između bolesnika koji su prethodno uzimali statine za primarnu ili sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih incidenata i onih koji nisu. Navedeno se pokazalo usporedbom izraženosti osnovnih kliničkih pokazatelja upale tj. kliničkih znakova sustavnog upalnog odgovora, težine kliničke slike sepse putem SOFA zbroja te usporedbom neizravnih pokazatelja težine bolesti (potreba za liječenjem u JIL, potreba za primjenom MV, potreba za primjenom vazoaktivnih lijekova). Osim nepostojanja statistički značajne razlike u težini kliničke slike sepse pokazalo se da prethodna terapija statinima ne utječe niti na smrtnost (usporedba vitalnog statusa na kraju liječenja i analiza 28-dnevnog preživljenja).

Od 2001. god. do danas objavljeno je ukupno 14 istraživanja koja su se bavila utjecajem terapije statinima na ishod liječenja sepse19-32. Ova su istraživanja metodološki vrlo heterogena glede ustroja (retrospektivna ili prospektivna), broja ispitanika, promatranja prehospitalne ili nastavljene intrahospitalne terapije statinima tijekom liječenja infekcije te prema promatranim ishodima (progresija u teži oblik sepse, broj dana bez razvoja multiorganske disfunkcije, opći mortalitet, kratkoročni ili dugoročni mortalitet). Zbog toga su usporedba rezultata i donošenje suda o postojanju ili nepostojanju pozitivnog učinka statina vrlo otežani. 

Među navedenim istraživanjima postoji pet u kojima je pobliže istraživan utjecaj prethodne terapije statinima na progresiju sepse u tešku sepsu, tj. preventivni učinak statina. Od navedenih pet istraživanja dva su pokazala da je terapija statinima povezana sa smanjenim rizikom razvoja teške sepse, tj. sa smanjenim upalnim odgovorom21, 25, dok su tri utvrdila da ne postoji statistički značajna povezanost između primjene statina i težine bolesti27,29,31. Naše istraživanje se pridružuje malobrojnim istraživanjima koja su pokazala da prethodna terapija statinima ne utječe na težinu kliničke slike sepse, tj. da nema preventivni učinak. 

Sva do sada provedena istraživanja bavila su se pitanjem utjecaja terapije statinima na smrtnost sepse. Sedam od navedenih 14 ukazuje na smanjenje rizika za smrtni ishod19-25, dok druga polovica ne nalazi značajnog utjecaja na smrtnost u sepsi26-32. Naše istraživanje svojim rezultatima svakako podupire drugu navedenu skupinu.

Zaključivanje o utjecaju statina na smrtnost sepse ograničeno je i činjenicom da je vrlo teško razlučiti protektivni učinak statina koji proizlazi iz prevencije kardiovaskulatornih incidenata tijekom sepse od protektivnog učinka koji nastaje zbog imunomodulacije. Stoga se utjecaj često površno promatra samo kao pozitivan ili negativan. 

Treba naglasiti da su istraživanja s pozitivnim rezultatima provedena uglavnom na malom broju ispitanika (od 100 do 438), dok su istraživanja u kojima nije utvrđena povezanost provedena na većem broju ispitanika (od 76 do 2642). 

Vrlo značajnim se doima podatak da niti jedno od navedenih istraživanja ne govori u prilog štetnom utjecaju prethodnog ili nastavljenog davanja statina u sepsi budući da se često postavljalo pitanje opisanih ozbiljnih neželjenih učinaka statina (rabdomioliza i neurotoksičnost). 

Naše istraživanje ima nekoliko ograničenja. Prvo, radi se o retrospektivnom opservacijskom istraživanju u kojem su podatci prikupljani iz povijesti bolesti te je bilo nemoguće ispitati trajanje i pridržavanje prethodne terapije statinima. Stoga je na osnovu postojanja podatka o uzimanju statina u rubrici o terapiji kroničnih bolesti donesena nužna pretpostavka da je bolesnik uistinu uzimao statin. Osim toga, promatrani su klinički parametri upalnog odgovora i parametri disfunkcije organa izraženi putem SOFA bodovnog sustava samo tijekom prvog dana liječenja zato što su nam za većinu uključenih bolesnika laboratorijski nalazi potrebni za izračunavanje SOFA zbroja bili retrospektivno dostupni samo za prvi dan hospitalizacije. Stoga nam nedostaje objektivno praćenje SOFA bodovnog sustava u smislu pogoršanja ili poboljšanja tijekom liječenja. Ipak, kao surogatni parametar za najteže bolesnike, kod kojih je došlo do ozbiljne progresije bolesti, imamo podatak o primitku u JIL te primjeni mjera intenzivnog liječenja. Nismo analizirali učinak eventualnog započinjanja antimikrobne terapije prije hospitalizacije kao ni adekvatnost antimirkobne terapije i drugih mjera liječenja primjenjenih u bolnici što znatno može utjecati na smrtnost. 

Ipak, ovo istraživanje ima i značajne kvalitete. Radi se o istraživanju koje je obuhvatilo dug, četverogodišnji vremenski period i razmjerno velik broj bolesnika s kliničkom slikom sepse i nedvojbenim izolatom signifikantnog bakterijskog uzročnika u hemokulturama. Dakle, radi se o jednom od brojčano najvećih kliničkih istraživanja utjecaja statina na kliničku sliku i ishod liječenja sepse s dokazanim uzročnikom dok su druga istraživanja uključivala i bolesnike samo s predmnijevanom infekcijom, bez mikrobiološkog dokaza. Osim toga, ovo istraživanje je jedino u kojem je kriterij uključenja sepsa iz opće populacije, a pritom su isključeni svi bolesnici s nozokomijalnim infekcijama i drugim rizičnim čimbenicima za promijenjen upalni odgovor i smrtni ishod. 
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SAŽETAK 

Marija Petrović, Iva Miškulin: „Utjecaj prethodne terapije statinima na težinu kliničke slike sepse iz opće populacije“

Uvod: Smrtnost sepse je visoka usprkos antimikrobnim lijekovima, stoga se ispituju imunomodulatorni lijekovi, između ostalih i statini. Cilj: Pokazati imaju li bolesnici prethodno liječeni statinima lakši klinički oblik i manju smrtnost sepse. Ustroj: Retrospektivno kohortno, opservacijsko istraživanje, usporedba prethodno liječenih i prethodno neliječenih statinima. Mjesto: Klinika za infektivne bolesti „Dr. F. Mihaljević“, Zagreb. Vrijeme: 2008. do 2011. god. Ispitanici: Sepsa iz opće populacije, bakterijski izolat iz hemokultura, dob ≥ 50 god. Varijable ishoda: Parametri sustavnog upalnog odgovora, SOFA, potreba za jedinicom intenzivnog liječenja (JIL), mehaničkom ventilacijom (MV), vazopresorima (VP), smrtnost. Rezultati: Uključeno 899 bolesnika, 116 (12.9%) prethodno liječenih statinima. Bez statistički značajnih razlika u izraženosti parametara sustavnog upalnog odgovora. Medijan SOFA zbroja u prethodno liječenih statinima iznosio je 2.0 kao i u skupini prethodno neliječenih (p=0.117). Potreba za JIL zabilježena u 14.7% prethodno liječenih i 13.8% neliječenih (p=0.774). Potreba za MV u 13.8% prethodno liječenih i 11.5% neliječenih (p=0.443). Potreba za VP lijekovima u 5.2% liječenih i 5.2% prethodno neliječenih (p=1.000). Ukupna smrtnost 9.2%, prethodno liječeni 6.0%, prethodno neliječeni 9.7%, (p=0.231). Nema razlike u 28-dnevnoj smrtnosti (log-rank test, p=0.693). Zaključak: Nema statistički značajne razlike u težini kliničke slike kao ni u smrtnosti sepse između bolesnika prethodno liječenih i prethodno neliječenih statinima.
Ključne riječi: sepsa, statini, upalni odgovor, SOFA score, mortalitet 

SUMMARY 

Marija Petrović, Iva Miškulin: „The impact of prior statin therapy on the severity of community acquired sepsis“ 
Introduction: Sepsis mortality is high despite antimicrobial drugs, therefore immunomodulatory drugs (including 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, opservational study, comaring patients with and without prior statin therapy.  Location: University Hospital for Infectious Diseases "Dr. F. Mihaljević", Zagreb. Time: Four- year period (2008-2011) Patients: Community-acquired sepsis, age ≥ 50 years, bacterial isolate from blood cultures. Outcome variables: Parameters of systemic inflammatory response syndrome (SIRS), SOFA score, the need for intensive care unit (ICU) treatment, for mechanical ventilation (MV) for vasopressors (VP) and mortality. Results: 899 patients included, 116 (12.9%) with prior statin therapy. No significant difference in SIRS paramethers. Median SOFA score 2.0 in both groups (p= 0.1179). ICU treatment 14.7%  vrs. 13.8% (p=0.774), MV 13.8% vrs. 11.5% (p=0.443), in prior statin and no prior statin group, respectively. Need for VP 5.2% in boath groups. 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 severity and mortality of community acquired sepsis in patients with and without prior statin therapy. 

Key words: sepsis, statins, inflammatory response, SOFA score, mortality
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			Izolirani uzročnici sepse			Prethodno neliječeni statinima			Prethodno liječeni statinima			Ukupno


			Anaerobi			2.2%			2.6%			2.2%


			BHS			6.5%			4.3%			6.2%


			Enterobakterije			69.2%			73.3%			69.7%


			Enterokoki			2.6%			4.3%			2.8%


			GNN			1.7%			0.9%			1.6%


			S. pneumoniae			6.0%			4.3%			5.8%


			S. viridans skupina 			0.8%			0.9%			0.8%


			Stafilokoki			9.2%			9.5%			9.2%


			Ostali			1.7%			0.0%

















