Utjecaj prethodne terapije statinom na tijek i ishod
pneumonije

Jovié Pandzi¢, Luka

Master's thesis / Diplomski rad
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:962757

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-03-31

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:962757
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:10316
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:10316
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:10316

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

LUKA JOVIC PANDZIC

Utjecaj prethodne terapije statinom na tijek i

ishod pneumonije

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2024.



Ovaj diplomski rad izraden je u Objedinjenom hitnom bolnickom prijemu KBC-a
Zagreb pod vodstvom prof.dr.sc. lvana Gornika i predan je na ocjenu u akademskoj
godini 2023./2024.



POPIS KRATICA

HMG-CoA

OHBP

FDA

HDL

LDL

VLDL

CRP

CYP3A4

CYP2C9

ALT

AST

WOSCOPS

JUPITER

4S5

HPS

CARDS

CAP

3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A

(engl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A)
Objedinjeni hitni bolni¢ki prijam

(engl. Emergency Department)

Administracija za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration)

lipoprotein visoke gustoce

(engl. high density lipoprotein)

lipoprotein niske gustoc¢e

(engl. low density lipoprotein)

lipoprotein vrlo niske gustoée

(engl. very low densitiy lipoprotein)

c-reaktivni protein

(engl. c-reactive protein)

citokrom P450 3A4

(engl. cytochrome P450 3A4)

citokrom P450 2C9

(engl. cytochrome P450 2C9)

alanin aminotransferaza

(engl. alanine aminotransferase)

aspartat aminotransferaza

(engl. aspartate aminotransferase)

Studija prevencije koronarne bolesti u zapadnoj Skotskoj
(engl. West of Scotland Coronary Prevention Study)

Opravdanost uporabe statina u prevenciji: interventno ispitivanje u€inkovitosti
rosuvastatina

(engl. Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin)

Skandinavska studija prezivljenja sa simvastatinom
(engl. Scandinavian Simvastatin Survival Study)

Studija o zastiti srca
(engl. Heart Protection Study)

Studija primjene atorvastatina za prevenciju kardiovaskularnih bolesti kod
dijabetiCara
(engl. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)

izvanbolni¢ka pneumonija
(engl. community-acquired pneumonia)



HAP bolni¢ka pneumonija
(engl. hospital-acquired pneumonia)

VAP pneumonija povezana s mehani¢kom ventilacijom
(engl. ventilator-associated pneumonia)

KOPB kroni¢na opstruktivha pluéna bolest
(engl. chronic obstructive lung disease)

MRSA meticilin rezistentni Staphylococcus aureus
(engl. methicillin-resistant Staphylococcus aureus)

RSV respiratorni sincicijski virus
(engl. respiratory syncytial virus)

ARDS sindrom akutnog respiratornog distresa
(engl. acute respiratory distress syndrome)

JIL jedinica intenzivnog lijeenja
(engl. intensive care unit — ICU)

CURB-65 procjena tezine pneumonije prema ¢imbenicima: svijest, urea, disanje, krvni
tlak i dob = 65 godina
(engl. confusion, urea, respiratory rate, blood pressure, age = 65)

PSI indeks teZine pneumonije
(engl. pneumonia severity index)

ABS acidobazni status
(engl. acid-base status)

PORT IstraZzivanje ishoda pacijenata s pneumonijom
(engl. Pneumonia Patient Outcomes Research Team study)

NO dusikov oksid
(engl. nitric oxide)

IL-6 interleukin 6
(engl. interleukin 6)

IL-1 interleukin 1
(engl. interleukin 1)

ARI akutna renalna insuficijencija
(engl. acute renal insufficiency)

COVID-19 bolest uzrokovana koronavirusom 2019
(engl. coronavirus disease 2019)
TNF-a tumorski fator nekroze alfa
(engl. tumor necrosis factor alpha)
BIS bolni¢ki informacijski sustav
(engl. hospital information system)
MKB medunarodna klasifikacija bolesti
(engl. international classification od diseases)

KBB kroni¢na bubreZna bolest
(engl. chronic kidney disease — CKD)



Sadrzaj

Y= 742 - | PP PUOURPPRRPPPURPN 1
SUMIMIAIY ..iitiiiiiiiiiee e ettt e eettreseeterneseererusssesnssssseeressssserssssssernssssseesssssssersnsessesssssssesrsnesesrsnnnns 2
i © Ao To TP PO P PP PP PPPPPPPRRRROR 3
11 STALINT ettt e e e e et e e e e e e e e eannee 3
1.11 L0 1 o7 TP PPPRRRRIN 3
1.1.2 FarmakodiNamIKa. .......cceeeertrermmmmemmieeeeieieeieeteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeeeaesaeeaee 4
1.1.3 FarmakoKiNETIKa . .......ceeuumiiiiiieiiiiiteee et e e e e s 5
I O N [ 1Y oL ] = 1Y U 6
1.1.5 KIGSIENE INAIKACHE ..cceeeeeiiiiiiiiiiiiiiieie e e e 7
1.2 PREUMONIJA cceeeeetetittteettetteteteetteeeeeeeeeteeeeeeeeeaeeeeeee et eee e eeeeeeeeeeeaaeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeseeeeneeennenennenees 8
1.2.0 DEFINICIA «eveveeeereeeeeeeeteetetteetteeteeeteeeteeeeeeeeeeeeeeee ettt e eeee et ee e e e eeeeeeeeeeeeee et aeeeeeeeeeeneeenneeennennes 8
2 = o 1[0 (=T 0 0] 1] (o |1 WSS 9
2Rl i (o] o= (o o [=] 1= WU 10
1.2.4 KINICKA SHIKA ...vveeeiiieeiiie ettt ettt e et e et e e et e e et eesneaeesnsaeeenseeennnes 11
1.2.5 Dijagnoza i stupnjevanje DOIESE .........euuueeeeiiiiiieiieee e e ee e reeeee e s e e e e e eeeennas 12
LV S I =ToT =T o 1T T T PP PP PP PPN TPPURPPRt 14
1.2, 7 PrOQNOZA...c.uiiiiueiiiieiiiiieeite e etieeette e et s etteeetasetaansesunsatsaseeanssarssssesnssesssssesnssensnsessnssennnnes 15
W o 1100 (=Y. VRSP 16
T O 1=V - o - PSR 16
L] o] = g Tot I I 1] (Lo [ SRSt 17
5. REZURALI ....veeeeeeeieeeet ettt e e e ettt e e e e e e e e e e e e e 18
B. RASPIAVA ...eiveiiiiiiiie ettt ettt e e tae ettt s ett ettt e aata s etaassaarasaaansaaannsaransetanneatrnseranneeenns 22
T ZAKIJUCAK. ...ttt ettt ettt et e et e e et e e s bt e e e nteeeabeeenaneean 23
8. ZANVAIE ......eiiiiiiiii e e e e 24
S 1 (] 2= (U] - PRSP PR PPPPPPPTTON 25
10, ZIVOOPIS +.evevveeeeveeteeeeeeeeeeeteeteeteeteeeseete et eesesseseeseeseesesenseseeteeseesensensesseseesesensensereeseesensens 34



Sazetak

Utjecaj prethodne terapije statinom na tijek i ishod pneumonije

Luka Jovi¢ Pandzi¢

Lijekovi iz skupine statina putem inhibicije enzima HMG-CoA-reduktaze smanjuju razinu
kolesterola u krvi. Kroz godine njihove Siroke primjene otkriveni su dodatni pleiotropni u&inci
statina. Pokazalo se da statini posjeduju i antiupalna, antioksidativha, antiagregacijska i
antiproliferacijska svojstva. Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi utjecaj navedenih

svojstava na ishod i tijek pneumonije.

U provedenoj studiji retrospektivno je promatrano 149 pacijenata koji su u razdoblju od 1.
sijecnja 2023. do 1. sije¢nja 2024. obradeni na OHBP-u Klinickog bolni¢kog centra Zagreb radi
pneumonije. Za pacijente sa statinima i pacijente bez statina u terapiji, definirani su pokazatelji
teZine bolesti (hipoksemija, tahikardija, febrilitet, hipotenzija, ARI, dezorjentiranost pri
pregledu, hiperglikemija, hiponatremija, PSI, CURB-65, potreba za hospitalizacijom, trajanje

hospitalizacije, povratak u hitnu zbog povezanog razloga te ishode).

Pronadena je korelacija izmedu terapije statinima i navedenih pokazatelja tezine bolesti. PSI
liestvica, prisutnost tahikardije, hipotenzije, ARI, potreba za oksigenoterapijom i postotak
hospitaliziranih pacijenata ukazivali su na blaZi tijek bolesti u pacijenata na terapiji statinima,

dok je prisutstvo dezorijentiranosti i ishod bolesti bio podjednak u obje skupine pacijenata.

Rezultati su u skladu s rezultatima drugih studija koje su prou€avale ucinak statina na druge

upalne bolesti.
Buduce prospektivne studije s ve¢im brojem pacijenata i jasno definiranim ishodima bolesti
upotpuniti ¢e rezultate ovog istrazivanja i jasnije definirati potencijalnu prakti¢nu primjenu

dokazanog.

Kljuéne rijeéi: statini, pneumonija, upala



Summary

The influence of prior statin therapy on the course and outcome of pneumonia

Luka Jovi¢ Pandzi¢

Medications from the statin group lower blood cholesterol levels by inhibiting the enzyme HMG-
CoA reductase. Over years of widespread use, additional pleiotropic effects of statins have
been discovered. Statins have been shown to possess anti-inflammatory, antioxidant, anti-
aggregatory, and antiproliferative properties. The main aim of this research was to determine

the impact of these properties on the course and outcome of pneumonia.

In this retrospective study, 149 patients who were treated at the Emergency Department of the
Clinical Hospital Center Zagreb for pneumonia between January 1, 2023, and January 1, 2024,
were observed. Indicators of disease severity (hypoxemia, tachycardia, fever, hypotension,
ARI, disorientation during examination, hyperglycemia, hyponatremia, PSI, CURB-65, need for
hospitalization, length of hospital stay, return to the emergency department for a related
reason, and outcomes) were defined for patients on statin therapy and those without statins in

their treatment.

A correlation was found between statin therapy and the aforementioned indicators of disease
severity. The PSI scale, presence of tachycardia, hypotension, ARI, need for oxygen therapy,
and the percentage of hospitalized patients indicated a milder course of disease in patients on
statin therapy, while the presence of disorientation and the outcome of the disease were similar

in both patient groups.

The results are consistent with those of other studies that have examined the effects of statins

on other inflammatory diseases.
Future prospective studies with a larger number of patients and clearly defined disease
outcomes will complement the results of this research and more clearly define the potential

practical application of the findings.

Keywords: statins, pneumonia, inflammation



1. Uvod

1.1 Statini

1.1.1  Otkrice

Statini su otkriveni krajem 1970-ih godina nakon ¢ega su vrlo brzo postali kljuéna terapija za
lijeCenje hiperlipidemije i smanjenje rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti. Za otkrice
statina zasluzan je japanski biokemic¢ar Akira Endo, koji je 1976. izolirao mevastatin (poznat i
kao kompaktin) iz gljive Penicillium citrinum, potaknut rastuéim znanstvenim interesom za
kontrolu hiperkolesterolemije koja je prepoznata kao jedan od glavnih ¢imbenika rizika za

razvoj ateroskleroze (1).

lako je mevastatin bio prvi otkriveni statin, zbog pokazane toksi¢nosti u ranim ispitivanjima na
Zivotinjama nikada nije doSao u kliniCku primjenu, ali njegovo otkri¢e je bilo krucijalno za daljnji
razvoj statina kao skupine lijekova (2). Nakon mevastatina, americka farmaceutska kompanija
Merck razvila je lovastatin, koji je za razliku od svog prethodnika proSao klini¢ka ispitivanja i
1987. dobio odobrenje za uporabu od strane FDA. Tako je lovastatin, prvotno izoliran iz gljive
Aspergillus terreus, postao prvi statin odobren za klini¢ku uporabu oznadivsi po¢etak nove ere

u lije€enju kardiovaskularnih bolesti i prevenciji iste (3).

Pozitivan ucinak lovastatina bio je odskoCna daska za daljnje istrazivanje statina, Sto je
rezultiralo razvojem simvastatina i atorvastatina. Simvastatin i atorvastatin postali su poznati
po svojoj u€inkovitosti u snizavanju LDL kolesterola te brzo postaju zlatni standard u lijecenju
dislipidemija (4). Atorvastatin, koji je danas jedan od najprodavanijin lijekova na svijetu,
pokazao je izuzetnu uc€inkovitost ne samo u smanjenju razina lipida, ve¢ i u smanjenju rizika

od sr€anih i mozdanih udara (5).

Daljnji razvoj statina omogucio je brojna istrazivanja njihovih sporednih ucinaka, primarno
njihova protuupalna i imunomodulacijska svojstva. Nabrojeni pleiotropni ucinci pobudili su
interes znanstvenika potencijalno Sireci indikacije za kliniCku primjenu statina, ukljucujuci

moguce Koristi u lije€enju razli€itih upalnih stanja i infektivnih bolesti (6).



1.1.2 Farmakodinamika

Farmakodinamika statina sastoji se u njihovoj sposobnosti inhibicije enzima HMG-CoA
reduktaze, Sto je klju¢ni korak procesa biosinteze kolesterola u jetri. HMG-CoA reduktaza
katalizira konverziju HMG-CoA u mevalonat, preteCu kolesterola i drugih izoprenoida.
Inhibicijom navedenog enzima smanjuje se sinteza kolesterola, a posljedicno dovodi do
smanjenja koncentracije kolesterola u hepatocitima (7). Usprkos tome glavni u€inak statina je
S$to smanjenje koncentracije kolesterola u hepatocitima potie povecanu ekspresiju LDL
receptora na povrsini istih stanica ¢ime se poja¢ano uklanjanju LDL Cestice iz krvotoka. Ovo
smanjenje cirkulirajuéeg LDL kolesterola, ¢esto poznatog kao ,lo$ kolesterol”, igra glavnu
ulogu u smanjenju rizika od ateroskleroze te posljedicno ostalih kardiovaskularnih bolesti.
Statini u prosjeku mogu smanijiti razine LDL-a za 30% do 50%, ovisno o dozi i vrsti

primijenjenog statina (8).

Osim §to smanjuju LDL, statini mogu i povecati razine HDL kolesterola, poznatog kao ,dobar
kolesterol u krvi pacijenta i smanijiti razine triglicerida, osobito kod pacijenata s previsokim
razinama istih. lako ucinak na razinu HDL nije tako izrazen kao na LDL, smatra se da ¢ak i
mali porast HDL-a moZe imati protektivan u€inak na kardiovaskularni sustav (9). Statini
smanijuju i koncentraciju VLDL-a, $to dodatno pridonosi njihovom pozitivnom uéinku na lipidni

profil pacijenata.

UcCinci statina na metabolizam lipida znatno variraju ovisno o vrsti statina i dozi, primjerice
visokopotentni atorvastatin i rosuvastatin, mogu smanijiti LDL kolesterol za viSe od 50% kada
se primjenjuju u visokim dozama, dok drugi statini, poput pravastatina i fluvastatina imaju slabiji
ucinak (10). Istrazivanja su pokazala da je rosuvastatin najucinkovitiji u poveéanju HDL

kolesterola naspram drugih statina (11).

Osim svog primarnog ucinka na lipidni profil, statini imaju i brojne pleiotropne ucinke koji nisu
izravno povezani sa smanjenjem razine kolesterola. Statini pokazuju protuupalna svojstva
smanjenjem izlu€ivanja citokina i upalnih markera kao Sto je CRP (12), $to je povezano sa
smanjenim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja neovisno o smanjenju LDL kolesterola
usporavanjem aterogeneze i stabilizacijom aterosklerotskih plakova, smanjujuci rizik od

rupture plaka i tromboze (13).

Statini poboljSavaju i funkciju endotela stimulirajuéi proizvodnju NO, medijatora u vazodilataciji

i smanjenju vaskularne upale(14). Djelujuéi kao vazodilatator, NO neposredno djeluje na krvne
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Zile opustaju¢i glatku muskulaturu, smanjujuci rizik od hipertenzije i drugih vaskularnih
komplikacija (15).

Osim navedenoga, statini pokazuju sposobnost smanjenja trombogeneze inhibicijom
agregacije trombocita i povecanjem fibrinoliticke aktivnosti, dodatno umanjujucéi rizik od

tromboembolijskih dogadaja, uklju€ujuéi infarkt miokarda i mozdani udar (16).

1.1.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika statina varira ovisno o kojem je specificnom lijeku unutar skupine rije¢. Nakon
oralne primjene, statini se apsorbiraju u krvotok. Bioraspolozivost statina varira, uglavnhom
zbog ucinka prvog prolaza kroz jetru, tako je bioraspolozivost lovastatina i simvastatina
relativno niska, dok atorvastatin i rosuvastatin imaju bolju bioraspolozivost (17).
Bioraspolozivost takoder moze biti pod utjecajem hrane, osobito kod statina koji su lipofilni,

poput lovastatina i simvastatina, gdje hrana pozitivno utje€e na apsorpciju (18).

Statini pokazuju visok stupanj vezanja na proteine plazme, $to je vazno za njihovu distribuciju
unutar organizma: 95% do 98% statina vezano je na albumin, §to znaci da samo mali dio lijeka
ostaje u slobodnom, farmakoloski aktivnom obliku (19). Statini se pretezno nakupljaju u jetri,
glavhom organu za sintezu kolesterola, $to je i razlog za njihovu percepciju kao lijekova koji
imaju ucinak isklju€ivo na lipidni profil, no takoder prodiru i u druga tkiva, $to omogucuje njihove

pleiotropne ucinke (20).

Metabolizam statina primarno se odvija u jetri putem citokroma P450, osobito CYP3A4 i
CYP2C9, ovisno o specificnom statinu. Simvastatin, lovastatin i atorvastatin metaboliziraju se
uglavnom preko CYP3A4, dok su fluvastatin i rosuvastatin pretezno metabolizirani preko
CYP2C9 (21). Ovi metaboli¢ki putevi imaju vaznu ulogu u moguéim interakcijama statina s
drugim lijekovima koji se metaboliziraju istim enzimima, primjerice: inhibitori CYP3A4, kao $to
su odredeni antifungalni lijekovi ili antibiotici, mogu povecati koncentraciju statina u plazmi i

posljedi¢no povecati rizik od nuspojava, osobito miopatije (22).

Eliminacija statina iz tijela odvija se vecCinski putem jetre kroz zu¢, a manji se udio izluCuje
putem bubrega. Poluvijek statina varira medu razliCitim lijekovima, Sto je vazan Cimbenik u
odredivanju njihove doze i uCestalosti primjene, tako atorvastatin i rosuvastatin imaju relativno
dug poluvijek (14-19 sati), Sto omogucuje primjenu jednom dnevno i dugotrajan ucinak na
snizavanje LDL-a (23). S druge strane, fluvastatin i lovastatin imaju kraci poluvijek, $to moze
zahtijevati prilagodbu doziranja za odrzavanje optimalnih razina lijeka u plazmi, nerijetko

komplicirajuci cijeli proces lije€enja klini¢arima (24).



Razlike u farmakokinetiCkim svojstvima statina povezane su s njihovim potencijalom za
nuspojave. Statini s kraéim poluvijekom i nizom bioraspolozivod¢u imaju manje prodiaranje u
ekstrahepati¢ka tkiva, dok statini s dugim poluvijekom i veéom bioraspoloZivoséu mogu
prodrijeti u ekstrahepati¢ka tkiva, $to moze povecati rizik od nuspojava, primarno miopatije
(25). Zbog nabrojenih farmakokinetickih varijacija, odabir statina mora biti prilagoden
individualnim potrebama pacijenta uvijek uzimajuéi u obzir i druge lijekove koje pacijent koristi

kako bi se izbjegle interakcije i nuspojave (26).

1.1.4 Nuspojave

Statini se opéenito smatraju sigurnim lijekovima, no postoji odredeni rizik od pojave nuspojava,
osobito kod pacijenata koji koriste visoke doze ili kod onih s posebnim predispozicijama, kao
Sto je uzimanje druge terapije (27). Jedna od najceS¢ih nuspojava povezanih sa statinima je
simptomi obi¢no javljaju u blagom obliku, mogu eskalirati do ozbiljnijih stanja, ukljuCujuci
rabdomiolizu, koja moze biti opasna po zivot (28). Rabdomioliza je rijetka, ali potencijalno
smrtonosna nuspojava jer dovodi do raspadanja misiénih vlakana i oslobadanja mioglobina u
krvotok, 8to mozZe rezultirati akutnim bubreznim zatajenjem(29). Rizik od rabdomiolize
povecava se s dozom statina, kao i s istodobnom primjenom lijekova koji inhibiraju enzime

citokroma P450, poput nekih antifungalnih lijekova ili makrolidnih antibiotika (30).

Jo$ jedna vazna nuspojava statina je hepatotoksi€nost. PoviSenje jetrenih enzima, najc¢esée
mjerenih ALT-a i AST-a, mozZe se javiti kod nekih pacijenata koji uzimaju statine, ali to je obi¢no
blago i reverzibilno (31). U rijetkim slu¢ajevima, mozZe do¢i do ozbiljnijih jetrenih komplikacija,
kao $to je akutni hepatitis (32).1z tog je razloga preporuceno redovito praéenje jetrene funkcije

tijekom dugotrajne terapije statinima, osobito u prvim mjesecima lijeCenja.

Osim miopatije i hepatotoksi¢nosti, primjena statina moze biti povezana i s poveéanim rizikom
od razvoja SecCerne bolesti. Brojne studije pokazale su da dugotrajna upotreba statina moze
dovesti do blagog povecanja razine glukoze u krvi i povecanog rizika od razvoja dijabetesa tipa
2, osobito kod pacijenata s ve¢ postojecim rizikom od dijabetesa (33). Usprkos tome $to je taj
rizik statistiCki znacCajan, koristi statina u smislu prevencije kardiovaskularnih incidenata daleko

nadmasuju rizik od razvoja dijabetesa (34).



Statini su povezani s mogucim neuroloSkim nuspojavama. Postoje izvje$¢a o blagom gubitku
pamcenija i kognitivnoj disfunkciji kod pacijenata koji uzimaju statine, iako su ti simptomi obi¢no

reverzibilni nakon prestanka terapije. Ova nuspojava je rijetka i jos uvijek se istrazuje (35).

Uzimajuéi u obzir sve moguce nuspojave, individualizirani pristup u propisivanju statina
najbitnije je za smanjenje rizika i optimizaciju terapije pa tako redovito pracenje pacijenata i
prilagodba doza statina moze znacajno smanijiti uestalost ozbiljnih nuspojava istovremeno

omogucujuci postizanje pozitivnih terapijskih u¢inaka(36).

1.1.5 Klasi¢ne indikacije

Statini su prvenstveno razvijeni i odobreni za lijeenje hiperlipidemije i prevenciju
kardiovaskularnih bolesti. Njihova sposobnost smanjenja razine LDL kolesterola, ucinila ih je
temeljnim dijelom terapije za pacijente s poviSenim kardiovaskularnim rizikom. Prema
smjernicama vodecih kardioloSkih druStava, statini su prva linija terapije za primarnu i

sekundarnu prevenciju kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata s povisenim rizikom(37).

Primarna prevencija se odnosi na uporabu statina kod pacijenata koji nemaju povijest
kardiovaskularnih bolesti, ali imaju ¢imbenike rizika, kao §to su poviSena razina kolesterola,
hipertenzija, ili Secerna bolest. Velike klinicke studije, poput WOSCOPS i JUPITER, pokazale
su da uporaba statina u navedenim skupinama mozZe znatno smanijiti incidenciju infarkta
miokarda i mozdanog udara (38), tako je JUPITER studija pokazala da su pacijenti s normalnim
razinama kolesterola, ali povidenim razinama C-reaktivhog proteina (CRP), imali koristi od

terapije rosuvastatinom, s reduciranim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja (39).

Sekundarna prevencija odnosi se na lijeCenje pacijenata koji su ve¢ dozivjeli infarkt miokarda
ili mozdani udar. U ovom kontekstu, statini igraju bitnu ulogu u smanjenju rizika od ponovljanja
dogadaja ili komplikacije istog. Brojne studije, ukljuCujuéi velike 4S i HPS, pokazale su da
statini znaCajno smanjuju mortalitet i morbiditet kod pacijenata s povijesti kardiovaskularnih
bolesti, neovisno o pocetnoj razini kolesterola (40). HPS studija, koja je ukljucivala viSe od
20.000 pacijenata, je pokazala smanjenje kardiovaskularne smrtnosti za ¢ak 13% medu

pacijentima koji su primali simvastatin u odnosu na kontrolu (41).

Osim hiperlipidemije i prevencije kardiovaskularnih dogadaja, statini se koriste i kod pacijenata
s dijabetesom tipa 2, ¢ak i kad razina kolesterola nije zna¢ajno poviSena, u sklopu poveéanog

rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti. Tako je CARDS studija pokazala da uporaba
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atorvastatina kod pacijenata s dijabetesom tipa 2 smanjuje rizik od prvih kardiovaskularnih

dogadaja za vrlo znacCajnih 37% (42).

Osim u lije€enju kardiovaskularnih bolesti, statini se sve vise istrazuju zbog svojih pleiotropnih
ucinaka, Sto ukljuuje potencijalnu primjenu u lije€enju drugih stanja, od moguceg zastitnog
ucinka kod neuroloskih bolesti poput Alzheimerove bolesti ali i zbog protuupalnih i
imunomodulatornih u€inaka u bolestima poput reumatoidnog artritisa i sepse (43). Premda ovi
potencijalni ucinci jo$ uvijek bivaju predmetom istrazivanja, klinicka uporaba statina i dalje je

ograni€ena samo na smanjenje kardiovaskularnog rizika.

Prilikom propisivanja statina klinicari moraju imati na umu nekoliko ¢imbenika, ukljuCujuci
razinu kardiovaskularnog rizika, po€etnu razinu kolesterola, prisutnost komorbiditeta, kao i
potencijalne nuspojave ili interakcije s drugim lijekovima (44). Smjernice kardioloskih drustava
preporucuju redovito pracenje lipidnih profila i prilagodbu terapije kako bi se postigli pozitivni

ciljevi lije€enja sa &to manijim rizikom od nuspojava (45).

1.2 Pneumonija

1.2.1 Definicija

Pneumonija je akutna infektivha bolest koja zahvaéa pluéa i uzrokuje upalu alveola, osnove
respiratorne izmjene plinova. U normalnim su uvjetima alveole ispunjene zrakom, ali kod
pneumonije one se ispunjavaju tekuc¢inom ili gnojem, Sto remeti normalnu izmjenu kisika i
ugljicnog dioksida te uzrokuje respiratorne simptome poput kaslja, dispneje i bolova u prsima
(46). Pneumonija moZze biti uzrokovana bakterijama, virusima, gljivama ili parazitima, a klini¢ka
prezentacija i ishod ovise o uzroCniku, imunoloskom stanju pacijenta te prisutnosti
komorbiditeta (47).

Bolest se moze klasificirati prema razli€itim kriterijima, primjerice nacinu nastanka, mjestu
zaraze, patofiziolodkim karakteristike i/ili kliniCkoj slici. Jedna od najCe8¢ih klasifikacija dijeli
pneumonije na CAP i HAP. CAP nastaje kod osoba koje nisu bile hospitalizirane ili su
hospitalizirane krace od 48 sati, dok HAP podrazumijeva infekcije nastale kod pacijenata
hospitaliziranih duze od 48 sati, kao i VAP (48).

CAP je naj¢e8¢i oblik pneumonije i obi€no pogada starije osobe, imunokompromitirane
pacijente te one s kroni¢nim bolestima poput KOPB-a, zatajenja srca i dijabetesa (49). NajceSci
uzrocnici izvanbolniCke pneumonije su bakterije, osobito Streptococcus pneumoniae, dok se
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kod hospitaliziranih pacijenata ¢eSce javljaju multirezistentni patogeni poput Staphylococcus

aureusa (Kklinicki posebno vazna MRSA) i gram-negativnih bakterija (50).

Osim bakterijske pneumonije, znacajnu ulogu imaju i virusne infekcije, osobito tijekom
sezonskih epidemija gripe. Virusi poput influenze, RSV-a i recentno COVID-19, mogu izazvati
ozbiline respiratorne simptome, takoder ponajviSse kod starijih i/ili imunokompromitiranih
pacijenata (51). Virusne pneumonije se Cesto kompliciraju bakterijskim superinfekcijama,

¢inedi kliniCku sliku slozenijom i povecéavajuéi smrtnost (52).

Pneumonija moze biti lokalizirana na pojedini rezanj plu¢a (lobarna pneumonija), zahvatiti viSe
reznjeva (multilobarna pneumonija) ili se prosiriti difuzno po plu¢ima, Sto je slucaj kod
intersticijske pneumonije (53). Intersticijska je pneumonija obino povezana s virusnim
infekcijama i karakterizirana je upalom i fibrozom pluénog intersticija, $to ometa normalnu

pluénu funkciju (54).

Buduc¢i da pneumonija moze zahvatiti razlicite dijelove pluéa i imati Sirok spektar uzrocnika,
pravodobna je dijagnostika krucijalna, kao i adekvatna terapija kako bi se smanijila smrtnost,
osobito kod ranjivih populacija (55). LijeCenje se prilagodava ovisno o uzroéniku, ako je
mikrobioloSki identificiran ili radioloski pretpostavljen, kao i o tezini kliniCke slike, s naglaskom
na ranu primjenu antibiotika kod bakterijske pneumonije te antivirusnih lijekova kod teZih oblika

virusom uzrokovane pneumonije (56).

1.2.2 Epidemiologija

Pneumonija je globalno rasirena bolest koja uzrokuje znacajan javno zdravstveni problem zbog
visokog morbiditeta i mortaliteta. Svake godine pneumonija pogada otprilike 450 milijuna ljudi
diliem svijeta, a oko Cetiri miljuna osoba umre neposredno zbog bolesti ili od komplikacija
uzrokovanih ovom bolesS¢u (57). U razvijenim zemljama incidencija pneumonije u opcoj
populaciji iznosi izmedu 5 i 10 sluCajeva na 1.000 osoba godiSnje. Medutim, u riziCnim
skupinama, poput starijih i/ili imunokompromitiranih bolesnika i pacijenata s komorbiditetima ta
uCestalost moze biti i viSa (58). U starijoj populaciji (iznad 65 godina), pneumonija je jedan od
vodecCih uzroka hospitalizacije s visokom stopom smrtnosti. U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, pneumonija je treci najcesci razlog hospitalizacije medu starijim osobama, dok je u
Europi prepoznata kao glavni uzrok smrti povezan s infekcijama (59). Starije osobe imaju
povecan rizik od razvoja pneumonije zbog oslabljenog imunolodkog sustava, ceS¢eg prisutstva
kroni¢nih bolesti poput KOPB-a, zatajenja srca i Secerne bolesti te smanjene funkcionalne

rezerve respiratornog sustava (60).



HAP, ukljuCuju¢i VAP, isto tako predstavlja zna€ajan javnozdravstveni problem, osobito u
jedinicama intenzivne njege zbog u pravilu tezeg lijeCenja. Ove vrste pneumonija uzrokuju teze
oblike bolesti s visokom stopom smrtnosti, posebice kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji.
HAP ¢Cini oko 15% svih bolniCkih infekcija, dok VAP predstavlja najéeSc¢u infekciju kod
pacijenata na mehanickoj ventilaciji (61). Mortalitet kod VAP-a moze biti izuzetno visok,
dosezuci stopu do 50%, ovisno o prisutnosti drugih komplikacija i karakteristikama samog

pacijenta (62).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj pneumonije ukljucuju dob iznad 65 godina, kroni¢ne bolesti poput
dijabetesa, KOPB-a, zatajenja srca te upotrebu imunosupresivnih lijekova (63). Pacijenti s
oslabljenim imunitetom iz drugih razloga, primjerice one koji su podvrgnuti transplantaciji ili

kemoterapiji, takoder su u pove¢anom riziku od razvoja tezih oblika pneumonije (64).

Cijepljenje protiv pneumokoka i gripe preporucuje se kao vazna mjera prevencije, osobito kod
starijih osoba i onih s kroni¢nim bolestima (66). WHO procjenjuje da bi Sira primjena
pneumokoknog cjepiva mogla zna¢ajno smanijiti stopu smrtnosti od pneumonije, naravno

osobito u rizi€nim populacijama (57).

Osim &e&¢ih bakterijskih uzro€nika, zna€ajnu ulogu u epidemiologiji pneumonije imaju i virusne
infekcije. Tijekom sezonskih epidemija gripe, kao i pandemije COVID-19, virusne pneumonije
postaju dominantan uzrok hospitalizacije i smrtnosti, osobito kod starijih osoba i
imunokompromitiranih pacijenata (65, 67). Ove epidemije naglaSavaju vaznost pravovremene
dijagnostike i preventivnih, kao i potrebu za razvojem novih i ucinkovitih antivirusnih terapija
(68).

1.2.3 Etiopatogeneza

Pneumonija je rezultat patoloskog procesa u kojem mikroorganizmi ulaze u donje diSne puteve
i izazivaju upalu plu¢nog tkiva. U normalnim okolnostima plu¢a imaju nekoliko obrambenih
mehanizama koji sprjeCavaju ulazak patogena, ukljuujuéi mukocilijarni transport, refleks
kaSlja i imunosni odgovor. Medutim, kada su ti mehanizmi oslabljeni zbog bolesti, starosti,
oslablijenog imuniteta ili drugih ¢imbenika, patogeni mogu lakSe invadirati tkivo te izazvati
infekciju (69).

Bakterijska pneumonija je najCesSci oblik ove bolesti i obicno se razvija nakon kolonizacije
gornjih diSnih puteva bakterijama odakle ulaze u plué¢a. Osim Streptococcus pneumoniae drugi

vazni bakterijski uzro€nici uklju¢uju Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, i
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Legionella pneumophila (70). Ovi patogeni uzrokuju upalni odgovor domacdina koji uklju€uje
migraciju neutrofila u alveole §to kulminira nakupljanjem eksudata, gnoja i tekucine, to dakako

otezava normalnu izmjenu plinova (71).

Virusna pneumonija, iako nesto rieda, ima zna&ajnu javnozdravstvenu ulogu, osobito tijekom
sezonskih epidemija gripe i pandemija. Respiratorni virusi poput virusa influence, RSV,
adenovirusa, parainfluence te COVID-19 mogu uzrokovati primarnu pneumoniju. Jedan od
glavnih problema virusnih pneumonija je Sto Cesto predisponiraju pacijente za sekundarne

bakterijske infekcije, Cime se dodatno kompilicira tijek bolesti (72).

PatofizioloSki procesi koji prate pneumoniju uklju€uju upalni odgovor domacina koji nastaje kao
rezultat aktivacije imunosnog sustava — kada patogeni dospiju u alveole, oni aktiviraju
alveolarne makrofage, koji potom pokrec¢u oslobadanje protuupalnih medijatora poput IL-1, IL-
6 i TNF-a. Ovi medijatori poti€u migraciju neutrofila u plu¢a $to dovodi do stvaranja eksudata i
upalne kaskade (73). Nakupljanje upalnih stanica i teku¢ine unutar alveola smanjuje njihovu

sposobnost za normalnu izmjenu plinova, rezultirajuci hipoksemijom i dispnejom (74).

Razli¢iti uzro€nici pneumonije mogu uzrokovati razli€ite patofizioloSke obrasce, bakterijska
pneumonija obi¢no dovodi do stvaranja lobarne pneumonije, gdje je zahvacen jedan rezanj
plu¢a, dok virusna pneumonija ¢esto uzrokuje difuzniju upalu, osobito u intersticiju plu¢a, stanja
u kojem su i alveolarne stijenke i plucni intersticij pogodeni (75).

U nekim slu€ajevima teski oblici pneumonije mogu dovesti do komplikacija poput sepse,
ARDS-a i pluénog apscesa. ARDS je ozbiljna komplikacija koja se moze pojaviti u bolesnika s
teSkom pneumonijom. Kod ARDS-a masivna upalna reakcija dovodi do povec¢ane propusnosti
kapilara u plu¢ima, dodatnog nakupljanja tekucine u alveolama i izuzetno otezane respiracije
(76).

1.2.4 Klini¢ka slika
Klinicka slika pneumonije moze znacajno varirati ovisno o uzrocniku, dobi pacijenta, prisutnosti

komorbiditeta i imunoloSkom statusu. Opéenito, pneumonija podrazumijeva akutnu infektivnu
upalu pluéa, koja se manifestira respiratornim simptomima, sistemskim upalnim odgovorom te
opc¢im simptomima. Uobi€ajeni simptomi ukljuuju poviSenu tjelesnu temperaturu, zimicu,
produktivni kasalj, bol u prsima, dispneju i op¢u slabost (77). Ovi simptomi mogu biti praéeni

tahikardijom, tahipnejom i, u tezim slu€ajevima, hipotenzijom ili hipoksemijom (78).

U bakterijskoj pneumoniji, kasalj je Cesto praéen gnojnim iskasljajem koji moze sadrzavati krv

(hemoptiza), sto je relativno Cesto kod pneumonije uzrokovane Streptococcus pneumoniae.
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Bol u prsima obi¢no se opisuje kao pleuritiéna, tj. pojatava se tijekom udisanja ili kasljanja
zbog iritacije pleure (79). Pacijenti ¢esto imaju i visoku temperaturu (>38.5°C), a ponekad i

tahipneju, $to moze korelirati s ozbiljnosc¢i bolesti (80).

Atipiéna pneumonija s druge strane, koju najéed¢e uzrokuju Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae ili Legionella pneumophila, ima blazu klini¢ku sliku. Simptomi su
obi¢no manje izrazeni, s neproduktivnim kasljem, blagom groznicom i opéom malaksalo$¢u
(81). lako kod atipi¢ne pneumonije pluc¢ni simptomi znaju biti blazi, sistemski se simptomi poput
isticati (82). Virusna pneumonija ima specificne klinicke znacajke koje se razlikuju od
bakterijske pneumonije, tako virus gripe (influenza) €esto uzrokuje nagli poCetak bolesti s
visokom temperaturom, mijalgijama, glavoboljom i suhim kaSliem. U bolesnika s teZzom
virusnom pneumonijom moze se razviti ARDS, zahtijevajuci intenzivnu medicinsku njegu (83).
Tijekom pandemije COVID-19, kod mnogih pacijenata razvila se teSka bilateralna pneumonija
praéena hipoksemijom i respiratornim zatajenjem, Sto je Cesto zahtijevalo mehanicku

ventilaciju (84).

U starijih pacijenata simptomi pneumonije mogu biti suptilniji i atipi¢ni. Umjesto klasi¢nih
respiratornih simptoma &esto pokazuju znakove konfuzije, delirija ili pak opc¢e slabosti,
uglavnom bez znacajne temperature ili kadlja (85). Ovi simptomi mogu oteZati pravodobnu
dijagnozu, a odgadanje lijecenja nadasve kod starijih pacijenata ¢esto rezultira tezim ishodima
(86).

Fizikalni pregled pacijenata s pneumonijom moZze otkriti razliCite klinicke znakove, uklju€ujuci
tahikardiju, tahipneju, oslabljene respiratorne Sumove, bronhijalno disanje, krepitacije i
perkutornu muklinu preko zahvac¢enog plu¢nog reznja (87). Osim toga, kod tezih slucajeva

moze doci do cijanoze (88).

Tezina bolesti moze varirati od blagih simptoma koji se mogu lijeciti ambulantno do ozbiljnih
stanja koja zahtijevaju hospitalizaciju, a ponekad i smjestaj u JIL. Kriteriji kao $to su CURB-65
ili PSI koriste se za procjenu ozbiljnosti bolesti i odluku o hospitalizaciji pacijenta (89).

1.2.5 Dijagnoza i stupnjevanje bolesti

Dijagnoza pneumonije temelji se na Kklinickoj slici, laboratorijskim nalazima i slikovnim

metodama. Vazno je pravovremeno identificirati pneumoniju jer rana intervencija smanijuje rizik
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od komplikacija, time poboljSavajuéi ishod. Klinicka sumnja na pneumoniju javlja se kada
pacijent ima simptome poput kaslja, povisene temperature, dispneje i pleuriticne boli, uz

prisutnost fizikalnih znakova poput krepitacija i mukline pri perkusiji (90).

Za potvrdu dijagnoze klju¢na je radioloska dijagnostika. Rendgenska snimka prsnog kosa
prva je linija dijagnosti¢kog ispitivanja koja obi¢no otkriva infiltrate ili konsolidacije u plu¢ima,
Sto potvrduje postojanje upale. Kod vecine pacijenata, infiltrati se vide kao difuzna ili lobarna
zahvacenost plu¢nog tkiva. U slu€ajevima kada rendgenska snimka nije dovoljna za donoSenje
odluke, ili kada postoji sumnja na komplikacije, poput apscesa ili pleuralnog izlijeva, koristi se
kompjutorizirana tomografija (CT) plu¢a, koja omoguéuje detaljniji prikaz, iako to u praksi ne

mora uvijek biti tako (91).

Laboratorijski testovi vazan su dio dijagnostiCkog postupka, osobito kod odredivanja
etiologije pneumonije. Potrebni su za identifikaciju uzro€nika, procjenu tezine bolesti i pracenje
odgovora na terapiju. Hemokultura i analiza iskasljaja kljuCne su pretrage za identifikaciju
specifi¢nih bakterijskih uzro€nika, premda u praksi prevladava propisivanje empirijske terapije
(92). Uz mikrobioloSku dijagnostiku, razina leukocita CRP-a pomazu u pracenju upalnog
odgovora organizma. Visoka razina leukocita i CRP-a Cesto sugerira prisutnost bakterijske

infekcije, dok normalne ili blago povisene vrijednosti mogu upucivati na virusnu etiologiju (93).

U tezim slu€ajevima ili kod hospitaliziranih bolesnika, koristi se arterijski ABS za procjenu
respiratorne funkcije i utvrdivanje prisutnosti hipoksemije, koja moZe zahtijevati dodatnu

terapiju kisikom ili mehanicku ventilaciju (94).

Stupnjevanje tezine bolesti od iznimne je vaznosti za odredivanje prikladne terapije i
procjenu potrebe za hospitalizacijom. Postoji nekoliko klini¢kih alata koji se koriste za procjenu
teZine pneumonije i prognozu ishoda, medu kojima su naj¢esSce koriSteni PSI) i CURB-65
skala. PSI skala, razvijena kao dio PORT studije, omogucuje procjenu smrtnog rizika na
temelju kliniCkih parametara, a bazira se na dobi pacijenta, prisutnost komorbiditeta, fizikalne
znakove i laboratorijske nalaze (95). Pacijenti se na temelju ovih parametara svrstavaju u pet
kategorija rizika, od niskog do vrlo visokog, Sto pomaze klini¢arima u odluc€ivanju o tome trebaju
li pacijenti biti hospitalizirani ili lije€eni ambulantno. CURB-65 skala jednostavniji je alat koji
procjenjuje pet klini¢kih ¢imbenika: svijest, uremiju, frekvenciju disanja, krvni tlak i dob iznad
65 godina (96). Svaki od ovih parametara dodjeljuje jedan bod, a pacijenti s viSim brojem
bodova imaju vedi rizik za nepovoljan ishod i ¢esto zahtijevaju hospitalizaciju ili lijecenje u

jedinici intenzivne skrbi. CURB-65, iako nepreciznija i nepouzdanija ljestvica od PSI, posebno
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je korisna u hitnim sluzbama jer omoguc¢ava brzu procjenu pacijenta na temelju nekoliko

klju€nih parametara (97).

1.2.6 LijeCenje

Lije€enje pneumonije ovisi o etiologiji bolesti, tezini simptoma te individualnim karakteristikama
pacijenta, poput prisutnosti komorbiditeta i stanju imunoloSkog statusa. Pristup lije¢enju
obuhvacéa antibakterijsku terapiju kod bakterijskih infekcija, antivirusne lijekove kod virusnih
infekcija, te potporne mjere koje su nuzne za stabilizaciju respiratornog i opéeg stanja pacijenta
kad god je to potrebno (98).

Empirijska terapija zapoc€inje ¢im se postavi klinicka sumnja na pneumoniju, osobito u slu¢aju
ozbiljnih simptoma, dok se etioloSka dijagnoza potvrduje pomocu laboratorijskih testova i
slikovne dijagnostike. U veéini sluCajeva empirijska se antibiotska terapija usmjerava prema
najéesc¢im uzrocnicima pneumonije, dakle Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenzae. Preporu€ena prva linija terapije za izvanbolni¢ku pneumoniju ukljuéuje makrolide
(npr. azitromicin) ili beta-laktamske antibiotike, poput amoksicilina s klavulanskom kiselinom,
dok se u teZim slu€ajevima mozZe Koristiti fluorokinolone ili cefalosporine tre¢e generacije (99).
U slu¢ajevima bolni¢ke pneumonije, nadasve kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji, lije€enje
se temelji na Sirokospektralnim antibioticima zbog poveéanog rizika od infekcija
multirezistentnim organizmima, poput Pseudomonas aeruginosa ili MRSA-e. Kombinacija
beta-laktama s inhibitorom beta-laktamaze, karbapenema, teglciklina ili linezolida moze biti

potrebna u ovim slu€ajevima (100).

Antivirusna terapija je indicirana kod atipi¢nih pneumonija, osobito kod infekcija uzrokovanih
virusom influence i SARS-CoV-2. Za influencu se naj¢eSce Kkoristi oseltamivir, inhibitor
neuraminidaze, koji se treba primijeniti unutar 48 sati od poCetka simptoma kako bi se smanijila
teZzina bolesti i skratilo trajanje simptoma (101). Tijekom pandemije COVID-19, u lije€enju
teSkih oblika virusne pneumonije bitni su bili antivirusni lijekovi poput remdesivira i

kortikosteroidi poput deksametazona za smanjenje upale (102).

Potporne mjere ukljuCuju primjenu oksigenoterapije kod pacijenata s hipoksemijom,
rehidraciju kod dehidriranih, analgetike za ublazavanje bolova te antipiretike za snizavanje
temperature. U teskim slu€ajevima, gdje se razvie ARDS, uz sve navedeno potrebna je i
invazivna mehanic¢ka ventilacija. Upravljanje ventilacijom u takvim pacijentima zahtijeva
pazljivo balansiranje izmedu potrebne ventilacijske potpore i rizika od dodatnog osteéenja
pluénog tkiva (103).
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Pacijenti s blagim oblicima pneumonije mogu se lije€iti ambulantno, dok su hospitalizacija i
intenzivno pracenje potrebni za one s tedkim oblicima bolesti ili za one s visokim rizikom od
komplikacija, poput starijih osoba ili imunokompromitiranih pacijenata (104). Osim lije¢enja
aktivne infekcije, vazno je naglasiti i preventivne mjere, ukljuCujuci cijeplienje protiv
pneumokoka i gripe, najvise za rizicne skupine poput starijih osoba i kroni¢nih bolesnika.
Cijepljenje znac¢ajno smanijuje incidenciju teskih oblika pneumonije i komplikacija (105).

U lije€enju pneumonije, kao i opcenito u lijeCenju pacijenata, personalizirani pristup je klju¢an,
klini€ari moraju uzimati u obzir individualne faktore rizika, komorbiditete, te odgovor na pocetnu

terapiju te po potrebi reevaluirati i korigirati terapiju.

1.2.7 Prognoza

Stopa smrtnosti kod CAP u opc¢oj populaciji iznosi izmedu 5% i 10%, no kod hospitaliziranih
pacijenata ta stopa moze doseci i 20% (106). Hospitalizacija u JIL-u dodatno povecava stopu
smrtnosti, osobito kod pacijenata ARDS-om (107). U HAP, stopa smrtnosti je znatno
viSa,posebno kod pacijenata na mehanickoj ventilaciji, s procijenjenom smrtnoséu koja moze
dosegnuti i do 30-50% (108).

Prisutnost komplikacija pneumonije su jedan od glavnih faktora u odredivanju prognoze
bolesti. Ceste teze komplikacije ukljuéuju septicki ok, akutno zatajenje disanja, ARDS, pluéni
apsces i parapneumonicki izljev. Pacijenti s dijabetesom, KOPB-om, drugim pluénim
bolestima, malignim bolestima i kroniénim bolestima srca imaju loSiju prognozu zbog veceg
rizika od ponavljajuéih infekcija i sloZzenih medicinskih stanja (109).

Razli¢iti kliniCki alati, poput CURB-65 skale i PSI (Pneumonia Severity Index), koriste se za
procjenu ozbiljnosti bolesti i predvidanje prognoze, tako su visoke ocjene na ovim skalama
povezane s vecim rizikom od smrtnog ishoda i potrebom za hospitalizacijom ili prijemom u JIL
(110).

Zakljuéno, prognoza pneumonije varira od blagih sluCajeva s dobrim ishodom do teskih,

potencijalno fatalnih ishoda kod visokorizi¢nih pacijenata. Brza dijagnostika, rani poCetak

terapije i prevencija komplikacija kljuni su za optimizaciju ishoda i smanjenje smrtnosti.
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2. Hipoteza

Prethodna terapija lijekovima iz skupine statina pozitivno utje€e na trajanje, tezinu i ishod

pneumonije.

3. Ciljevi rada

Opéi cilj ovog istrazivanja je istraziti utjecaj statina na tezinu pneumonije.

Specifiéni ciljevi su :

1) Usporedba klini¢kih, laboratorijskih i radioloskih parametara u pacijenata prethodno lije¢enih
statinima s pacijentima bez statina u terapiji

2) Utvrdivanje moguéeg pozitivnog u€inka navedene terapije na tijek i ishod bolesti

3) Ukoliko postoji, odredivanje stupnja potencijalnog pozitivhog ucinka

4) Definiranje potencijalne primjene otkrivenih ucinaka u klini¢koj praksi.
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4. Ispitanici i metode

Provedeno je retrospektivno istrazivanje u koje su ukljueni pacijenti Objedinjenog hitnog
bolni¢kog prijama Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Podaci su dobiveni pretragom baze
podataka Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) u razdoblju od 1. sije¢nja 2023. do 1. sijeCnja
2024. godine, a uklju€eni su pacijenti kojima je u Hithom prijemu postavljena dijagnoza
pneumonije pretragom prema MKB Siframa bolesti: J12, J13, J14, J15, J16, J17 i J18 te prema

kljuénim rije€ima ,pneumonia“ (latinski) i ,pneumonija “ u dijagnozama. Za identificirane
pacijente prikupljeni su demografski i klinicki podaci kod pregleda u OHBP-u te podaci o tijeku
i trajanju bolesti. Prikuplieni su podaci: dob, spol, prisutstvo karcinoma, koridtenje
imunosupresije, KOPB, prisutstvo druge plu¢ne bolesti, povijest zatajenja srca, dijabetes,
hipoksemija, tahikardija, febrilitet, hipotenzija, ARI, dezorjentiranost pri pregledu,
hiperglikemija, hiponatremija, PSI, CURB-65, hospitalizacija, trajanje hospitalizacije, povratak
u hitnu zbog povezanog razloga te ishod. Za sve pacijente zabiljezenia je pozitivna vrijednost
u kategorijama: tahikardija, febrilitet, hipotenzija, ARI, hiperglikemija, hiponatremija; ako su bilo
kada tijekom hospitalizacije preSli ispod ili iznad unaprijed zadane vrijednosti. U kategoriji
hipoksemija vrijednost 1 je bila pacijentima koji su u bilo kojem trenutku hospitalizacije primili
oksigenoterapiju putem nazalne kanile ili maske, dok su vrijednost 2 dobili svi oni koji su bili
bilo na visokoproto€noj terapiji kisikom, bilo na mehanickoj ventilaciji. PSI i CURB-65 su
racunati prema podatcima s pregleda u OHBP-u. Osim podatka o uzimanju statina, zabiljezeni
su podaci o dugoro€nom uzimanju imunosupresivnih lijekova prije prezentacije. Kao moguci
dodatni ¢imbenici rizika za teZinu pneumonije registrirani su: dijabetes, sr€ano zatajenje, KOPB
i druge plucne bolesti.

Podaci su prikupljeni u tablicu te analizirani pomo¢u statistiCkog programa MedCal® Statistical
Software version 22.017 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium). Rezultati su prikazani kao
apsolutne i relativne frekvencije za kategorijske varijable, kao medijan s interkvartilnim
rasponom za kontinuirane varijable. Za usporedbu su koristeni Hi-kvadrat test za kategorijske

varijable te Mann—Whitney U test prema potrebi za ordinalne varijable.
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5. Rezultati

U tablici 1. prikazane su osobine pacijenata ovisno o uzimanju statina u kroni¢noj terapiji. Vec

su medu demografskim podatcima prisutne odredene razlike. Kao §to je i o¢ekivano, pacijenti

na terapiji statinima bili su nesto stariji (medijan dobi 76.5) od pacijenata bez statina (medijan

dobi 69). Od svih pacijenata na statinima vecina, odnosno 67.6%, bile su osobe muskog spola.

Tablica 1. — Usporedba osobina pacijenata s pneumonijom ovisno o uzimaniju statina u terapiji

Osobina Statini (n=34) Bez statina (n=115) | P
Dob (godine) 76.5 (69-82) 69 (57-81) 0.013
Spol (2) 11 (32.4%) 53 (46.1%) 0.157
Karcinom

- nema 18 (52.9%) 86 (74.8%)

- rak plu¢a 3 (8.8%) 8 (7.0%) 0.039
- drugo sijelo 13 (38.3%) 21 (18.2%)

Imunosupresivni lijekovi 6 (17.6%) 7 (6.1%) 0.037
KOPB 5(14.7%) 19 (16.5%) 0.801
Druga pluéna bolest 6 (17.6%) 13 (11.3%) 0.332
Zatajivanje 11 (32.4%) 16 (13.9%) 0.015
Seéerma bolest 13 (38.2%) 23 (20%) 0.029

Od klini¢kih pokazatelja prisutna je razlika u potrebi za oksigenoterapijom i hospitalizacijom te

razlika prisutnosti tahikardije, hipotenzije i vrijednosti PSI. Navedeni parametri su se pokazali

statistic¢ki zna€ajnima i svi idu u korist hipotezi da prethodna terapija statinima doprinosi blazem

tijeku pneumonije.
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Tablica 2. - Usporedba pokazatelja tezine bolesti kod pacijenata sa i bez statina u terapiji

Statini Bez statina P**

(N=34) (N=115)
Hipoksemija
- bez potrebe za suplementacijom kisika 25 (73.5%) 58 (50.4%)
-oksigenoterapija nosni kateter ili maska 8 (23.5%) 42 (36.6%) 0.00423
-viSi oblik potpore* 2 (1, 3%) 15 (13%)
Tahikardija (=100/min) 6 (17.6%) 54 (47%) 0.002
Hipotenzija (<90/70 mm Hg) 5 (14.7%) 39 (33.9%) 0.032
Akutna renalna ozljeda 2 (5.9%) 18 (15.7%) 0.143
Akutno smeteno stanje 7 (20.6%) 26 (22.6%) 0.786
Hiperglikemija

24 (70.6%) 66 (57.4%) 0.107
(26.4)
Hiponatremija

2 (5.9%) 4 (3.5%) 0.532
(Na<130)
PSI zbir 90.5 (65-118) 112(79-142.5) 0.022
CURB-65 zbir 2 (1-2) 1 (0-3) 0.300
Hospitalizacija
- otpust 14 (41.2%) 26 (22.6%)
- prijem na odjel, 16 (47.1%) 82 (71.3%) 0.032
- prijem u intenzivnu jedinicu 4 (11.8%) 7 (6.1%)
Trajanje hospitalizacije

9.5 (2.5-15.5) 8 (3-14) 0.543
(dani)
Povratak u hitnu iz razloga povezanih s

N 6 (17.6%) 23 (20%) 0.745

pneumonijom
30-dnevna smrtnost 6 (17.6%) 33 (28.6%) 0.199

*

mehanicka ventilacija

**hi kvadrat test za kategorijske varijable, Mann-Whitney test za kontinuirane varijable

oksigenacija nosnim kateterom uz visoke protoke (HFNC), neiznvazivha mehani¢ka ventilacija i
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Slika 4. Uposredba CURB 65 skora za pacijente sa i bez terapije statinima
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6. Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da prethodna terapija statinima moze pozitivho utjecati
na tijek i ishod pneumonije. Statini su se nanovo pokazali kao lijekovi s protuupalnim i
imunomodulacijskim uc€incima, Sto je pridonijelo blazoj klini¢koj slici u pacijenata koji su ih
dugoro¢no Kkoristili. Rezultati istraZivanja pokazuju da su pacijenti na terapiji statinima imali
statisti¢ki zna€ajno nize vrijednosti PSI i manju potrebu za svim oblicima oksigenoterapije. Ovi

nalazi podrzavaju hipotezu o zastithom ucinku statina u kontekstu pneumonije.

Protuupalni i imunomodulacijski uéinci statina koji su ranije dokumentirani u literaturi
kljuéni su za objasnjenje ovih rezultata. Vrijednosti PSI indeksa bile su zna€ajno nize u
pacijenata na terapiji statinima (medijan 90.5) u usporedbi s onima bez statina (medijan 112),
Sto ukazuje na klini¢ki lakSu bolest u prvoj skupini. Takoder, bolesnici na statinima imali su
manju potrebu za hospitalizacijom u JIL-u, dok je hospitalizacija na odjelu bila ¢eS¢a u skupini
bez statina. Ovi nalazi potvrduju prethodne pretpostavke o pozitivnom ucinku statina u
smanjenju tezine bolesti i potrebi za intenzivnijom medicinskom skrbi. Osim toga, prisutnost
hipotenzije, tahikardije i hipoksemije bila je zna¢ajno manja u skupini pacijenata koiji su bili na
terapiji statinima. lako rezultati pokazuju pozitivan trend smanjenja akutne bubrezne
insuficijencije (ARI) kod ove skupine, statisticka zna€ajnost nije postignuta, vjerojatno zbog
premalog uzorka, Sto ukazuje na potrebe vecih istrazivanja. Ipak, rezultati sugeriraju da bi

statini mogli imati i zastitnu ulogu u o€uvanju bubrezne funkcije tijekom akutne bolesti.

Jedan od zanimljivih nalaza je maniji broj povrataka u hitni prijem kod pacijenata na terapiji
statinima, iako razlika nije bila statistiCki zna€ajna. Ovi rezultati mogu sugerirati da statini
pomazu u smanjenju rizika od ponovnog pogorsanja bolesti, no potrebno je daljnje istrazivanje
kako bi se ovi rezultati potvrdili. Provedeno istrazivanje nije pokazalo znacajnu razliku u 30-
dnevnoj smrtnosti, $to moze upudivati na to da statini pomazu u ublazavanju simptoma i
smanjenju komplikacija, ali ne nuzZzno u poboljSanju dugoronog preZivljavanja kod tezih
slu€ajeva, iako ova bi se pretpostavka dala statistiCki provjeriti uparivanjem pacijenata u

istrazivanju s ve¢im uzorkom.

lako je istrazivanje pruzilo vazne uvide, postoje odredena ograni¢enja. Jedno od glavnih
ograniCenja je relativno mali broj pacijenata na statinima u usporedbi s kontrolnom skupinom;
takoder, retrospektivna priroda studije moze stvoriti odredena ograniCenja u interpretaciji
rezultata, buduci da nisu svi podaci bili jednako dostupni za sve pacijente. Osim navedenoga,
buduce studije s ve¢im brojem ispitanika i prospektivnim dizajnom mogle bi pruziti preciznije

informacije o mehanizmima kroz koje statini utje€u na pneumoniju.
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7. Zakljuéak

Rezultati ovog istrazivanja sugeriraju da prethodna terapija statinima moze smanijiti tezinu
pneumonije i potrebu za intenzivnom medicinskom skrbi. Statini, osim svoje primarne uloge u
regulaciji lipida, imaju znacajan protuupalni i imunomodulacijski potencijal koji bi mogao biti
koristan u lije¢enju pneumonije i drugih upalnih bolesti. Daljnja istraZivanja su potrebna kako

bi se istrazila puna kliniCka primjena ovih lijekova u kontekstu lijeCenja pneumonije.
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10. Zivotopis

Roden sam 26.09.1998. godine u Zagrebu. Cjelokupno obrazovanje sam zavrSio u Zagrebu,
no moja edukacija nebi bila potpuna bez brojnih obiteljskih putovanja u svim dijelovima svijeta.
2017. sam upisao Medicinski fakultet Sveucilidta u Zagrebu, na kojemu sam bio i ¢lan vodstva
Studentske sekcije za hithnu medicinu koja mi je pruzila brojna nova znanja i pomogla

sistematizirati ono nauceno na faksu te dala neprocjenjiv uvid u osnovne klini¢ke vjestine.
Prisustvovao sam brojnim kongresima i radionicama kako pasivno, tako i kao aktivan ¢lan.

Sport mi je osobno bitan dio Zivota te se njime bavim od kad znam za sebe, preko 10 godina
svog zivota sam posvetio plivanju gdje sam postigao brojne uspjehe na natjecanjima u mladim

danima, a osim njega sam trenirao tenis, skijanje, nogomet, mma i druge.

Glavni interesi u medicini su mi podru¢je hitne medicine, interne medicine (ponajvise
endokrinologije, nefrologije i kardiologije), a jednog dana bih volio objediniti svoju ljubav prema

sportu i medicini.
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