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Stru~ni rad

Pneumonija iz op}e populacije zna~ajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta na 

svjetskoj razini. Postoje}e terapijske strategije imaju svoje granice te se istra-

`uju komplementarni pristupi usmjereni na modifikaciju upalnog i imunosnog

odgovora doma}ina. Eksperimentalno dokazani protuupalni, imunomodula-

torni i drugi potencijalno korisni u~inci ~ine statine jednom od opcija. U ovom

smo ~lanku analizirali unutar PubMed-a objavljena istra`ivanja povezanosti

prethodne uporabe statina s mortalitetom i drugim klini~kim ishodima pneu-

monije iz op}e populacije. Pri analizi smo poseban naglasak stavili na procjenu

kontrole mogu}ih ~imbenika posredne povezanosti. Prona{li smo 16 istra`iva-

nja (14 kohortnih i dva dizajna slu~aj-kontrola), od ~ega je 12 zaklju~ivalo o po-

voljnom u~inku statina na redukciju mortaliteta kod pneumonije, dok su ~etiri

negirala stvarnu povezanost istaknuv{i u~inak zdravog korisnika kao alterna-

tivno obja{njenje. Iako metodolo{ka heterogenost analiziranih istra`ivanja i

otvorena pitanja kontrole ~imbenika posredne povezanosti sprje~avaju do-

no{enje kona~nog zaklju~ka, postoje}a literatura nudi dovoljno poticaja i po-

dataka za kvalitetan pristup budu}im istra`ivanjima.

Impact of prior statin therapy on community-acquired pneumonia out-

comes

Professional paper

Community-acquired pneumonia represents a significant cause of morbidity

and mortality worldwide. Current therapeutic strategies have their limits, and

complementary strategies focused on modifying the host's inflammatory and

immune response are being investigated. Because of their anti-inflammatory,

immunomodulatory and other potentially beneficial effects, statins are often

proposed as a possible solution. We searched the PubMed for literature examin-

ing the effect of previous statin treatment on mortality and other clinical out-

comes in patients with community-acquired pneumonia. Our analysis focused

on how each study controlled for potential confounders. We identified 16 stud-

ies (14 cohort and two case-control), of which 12 associated prior statin use with

mortality reduction, while four denied any real association and offered healthy

user effect as an alternative explanation. Although methodological heterogene-

ity of these studies and unresolved confounding issues disallow any final con-

clusion, we feel that enough quality information has been provided to warrant

and guide future studies. 

Uvod

Pneumonija iz op}e populacije jedan je od najva`nijih

svjetskih uzroka morbiditeta i mortaliteta [1]. Postoje}im

terapijskim strategijama, oslonjenima na antimikrobnu

terapiju i intenzivno lije~enje, postignuta je zna~ajna, ali

ograni~ena redukcija mortaliteta [3 – 4]. Budu}i da je dio

ostatnog mortaliteta izravna posljedica pretjeranog upal-

nog odgovora i posljedi~nog vi{eorganskog o{te}enja/

zatajenja, dodatno se smanjenje mortaliteta o~ekuje od li-

jekova koji mogu modulirati imunolo{ki odgovor do-

ma}ina.

U tom svjetlu istra`uju se i statini, koji bi mogli djelo-

vati putem vi{estrukih imunomodulatornih mehanizama

[5 – 8], utjecaja na hemodinamiku, koagulaciju i trombo-

genezu [8, 9, 10], a mogu}e i izravnim antimikrobnim

u~inkom [11]. Osim toga, razli~ita su istra`ivanja pokaza-

la pove}anu incidenciju koronarnih zbivanja kod pacije-

nata s pneumonijom [12] i drugim akutnim infekcijama
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Osobitu smo pozornost posvetili postupcima kontrole

~imbenika posredne povezanosti. U svrhu jasnije raspra-

ve, ~imbenike smo kategorizirali u skupinu komorbiditeta,

skupinu tzv. u~inka zdravog korisnika, skupinu razlika u

terapiji pneumonije i skupinu koja bi odra`avala te`inu

same pneumonije. Za svako smo istra`ivanje zabilje`ili

kontrolirane varijable. Kako je jedna od po`eljnih metoda

kontrole takvih varijabli kori{tenje skora sklonosti (engl.

propensity score), zabilje`ili smo i uporabu istog. Ovakvu

kategorizaciju i va`nost navedenih ~imbenika detaljnije

smo objasnili u raspravi.

Osim kontrolom navedenih varijabli, vjerodostojnost

zaklju~aka pojedinih istra`ivanja dodatno je potkrijepljena

ili oslabljena razli~itim kontrolnim analizama i argumenti-

ma koje smo tako|er dokumentirali u ovom pregledu.

Nakon pomnog analiziranja ~lanaka formirali smo tab-

licu za prikaz osnovnih podataka o istra`ivanjima (Tablica

1) i tablicu za prikaz provedenih kontrolnih postupaka

(Tablica 2). 

Rezultati

Prona{li smo 16 istra`ivanja koja su zadovoljila po-

stavljene kriterije, od ~ega 14 kohortnih (~etiri prospektiv-

na [15 – 18] i 10 retrospektivnih [19 – 28]) te dva dizajna

slu~aj-kontrola [29, 30]. U kohortnim istra`ivanjima pra-

}eno je od 347 do 29 900 oboljelih od pneumonije, dok je u

slu~aj-kontrola istra`ivanjima uklju~eno 6 091 te 54 533

ispitanika. Istra`ivanja su objavljena izme|u 2005. i 2014.

god., a obuhva}aju vremenske periode od dvije do dvana-

est godina. Detaljan prikaz istra`ivanja i njihovih rezultata

dan je u Tablici 1.

Definicije mortaliteta varirale su me|u istra`ivanjima.

Ovdje smo ih, preglednosti radi, grupirali kao "kratko-

ro~ni" i "dugoro~ni" mortalitet. Deset istra`ivanja je kao

kona~ni ishod promatralo samo kratkoro~ni mortalitet

(30-dnevni mortalitet [16, 19, 20, 23, 25, 29]; unutarbol-

ni~ki mortalitet [28, 30]; mortalitet unutar 7, 14, 20 i 30

dana [26]; 48-satni i 30-dnevni mortalitet [18]), dva i

kratkoro~ni i dugoro~ni (30-dnevni i 90-dnevni [21]; 30-

-dnevni i mortalitet tijekom vremena pra}enja ~iji je medi-

jan iznosio 2,8 godina [22]), a tri samo dugoro~ni mortali-

tet (90-dnevni [17, 27]; 6-mjese~ni [24]). Jedno istra`iva-

nje promatralo je slo`enu mjeru sastavljenu od unutarbol-

ni~kog mortaliteta i prijma u JIL, zaklju~uju}i o neposto-

janju koristi statina (autori navode kako statini nisu poka-

zali korist ni kad su se dvije sastavnice ishoda razmatrale

zasebno) [15]. Sveukupno 12 istra`ivanja zaklju~ilo je o

povoljnom u~inku statina, odnosno redukciji mortaliteta

[16, 19, 24 – 30], dok su ~etiri istra`ivanja negirala posto-

janje stvarne povezanosti [15, 17, 18, 23]. Ako detaljnije

analiziramo rezultate prema spomenutoj podjeli na kratko-

ro~ni i dugoro~ni mortalitet, kratkoro~no 10 od 13, a

dugoro~no ~etiri od pet istra`ivanja pokazalo je povoljan

u~inak statina.

[13], otvaraju}i mogu}nost koristi i od primarnog, kardio-

protektivnog djelovanja statina. [tovi{e, posljednje bi

moglo biti vrlo zna~ajno budu}i da je kod pacijenata s

pneumonijom iz op}e populacije vi{e od polovice ukupne i

~etvrtine rane smrtnosti (unutar 30 dana od dijagnoze)

povezano s komorbiditetima [14], me|u kojima su ~este

kardiovaskularne bolesti. 

Tijekom posljednjeg desetlje}a objavljen je ve}i broj

istra`ivanja u~inka statina na incidenciju i ishode raznih

infekcija, uklju~uju}i i pneumoniju. Ova su istra`ivanja

uglavnom opservacijska, metodolo{ki heterogena, a nji-

hovi rezultati kontradiktorni. Dono{enje zaklju~aka stoga

je ograni~eno, prvenstveno problemima kontrole mogu}ih

~imbenika posredne povezanosti. Najzna~ajniji takvi ~im-

benici su razlike u komorbiditetima izme|u korisnika i

nekorisnika statina, povezanost preventivnog uzimanja

statina s na~elno zdravijim `ivotnim stilom (tzv. u~inak

zdravog korisnika), razlike u terapiji pneumonije i razlike

u te`ini same bolesti. Kako bismo ostvarili {to bolji uvid u

do sada objavljena istra`ivanja odlu~ili smo napraviti nji-

hov sustavni pregled s nagla{enim osvrtom na provedenu

kontrolu navedenih ~imbenika. 

Metode

Proveli smo sustavni pregled istra`ivanja vezanih uz

utjecaj prethodne terapije statinima na ishode pneumonije

iz op}e populacije. Zaklju~no s 10. studenoga 2015., pre-

tra`ili smo PubMed kombinacijom pojmova statin* AND

pneumonia, ograni~iv{i rezultate na humana istra`ivanja i

engleski jezik.

Za analizu su izabrana sva istra`ivanja na odraslim is-

pitanicima s pneumonijom iz op}e populacije koji su ne-

posredno prije postavljanja dijagnoze pneumonije primali

bilo koji statin, u bilo kojoj dozi, kroz bilo koji vremenski

period. Zbog prikupljanja ve}eg broja istra`ivanja, nasta-

vak terapije nakon dijagnoze nije postavljen kao uvjet.

Uklju~ena su i istra`ivanja u kojima slu~ajevi pneumonije

nisu strogo definirani kao pneumonija iz op}e populacije,

ali u kojima je pretpostavljen najve}i udio istih. Gledaju}i

definiciju ishoda, u obzir smo uzeli ona istra`ivanja u koji-

ma je promatran mortalitet, kako god definiran. Dokumen-

tirali smo i druge ishode gdje su bili navedeni. 

S obzirom na opservacijsku narav ve}ine dostupnih is-

tra`ivanja i njoj inherentna metodolo{ka ograni~enja, kao i

s obzirom na heterogenost istra`ivanja po pitanju definici-

je ispitanika, uporabe statina, same pneumonije, ishoda, a

ponajvi{e po pitanju kontrole ~imbenika posredne pove-

zanosti, nismo proveli formalnu statisti~ku obradu u vidu

meta-analize. Rezultat takve analize i dalje bi ostao opte-

re}en navedenim nesigurnostima, pa smo umjesto toga

proveli kvalitativnu usporedbu vjerodostojnosti i pouz-

danosti rezultata pojedinih istra`ivanja.
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Tablica 1. Karakteristike i rezultati istra`ivanja

Table 1. Characteristics and research results

Istra`ivanje/

Research

Dizajn/

Design

Ispitivana populacija

(broj); Uspore|ene gru-

pe po uporabi statina

Study population (num-

ber)/Compared groups

according to statin use

Promatrani ishodi/

Observed outcomes

Rezultatia (95% CI)/

Resultsa (95% CI)

Zaklju~ak/

Conclusion

Mortensen

(2005)[26]
RK

CAP, hospitalizirani (787)

110 korisnika 

/nekorisnici

30-dnevni mortalitet: AOR 0,36 (0,14–0,92)

Prethodna upora-

ba statina pove-

zana je sa sma-

njenim 30-dnev-

nim mortalitetom

kod pacijenata

hospitaliziranih s

CAP

Majumdar

(2006) [26]
PK

CAP, hospitalizirani (3 415) 

325 korisnika 

/nekorisnici

unutarbolni~ka smrt ili prijam u JIL

AOR 1,10 (0,76–1,60), p=0,61

odvojenim razmatranjem mortali-

teta ili prijma u JIL tako|er nije

na|ena povezanost

Prethodna i nas-

tavljena uporaba

statina nije pove-

zana sa smanje-

njem unutarbol-

ni~kog mortalite-

ta ili potrebe prij-

ma u JIL kod

pacijenata hospi-

taliziranih s CAP

Schlienger

(2007) [26]
SK

op}a populacija

(1 253 slu~ajeva – dg pneu-

monije)

(4 838 kontrola – bez dg

pneumonije)

trenutni korisnici 

donedavni korisnici 

biv{i korisnici 

/nekorisnici

1) razvoj pneumonije bez potrebe za

hospitalizacijom

2) hospitalizacija zbog pneumonije

s pre`ivljenjem

3) smrt od pneumonije ili unutar 30

dana od dijagnoze pneumonije

AOR kod trenutnih korisnika stati-

na:      

1)+2)+3) 0,71 (0,56–0,89), p=0,003

2)+3) 0,63 (0,46–0,88), p=0,006

1) 0,84 (0,61–1,17), p=0,30

2) 0,73 (0,50–1,08), p=0,12

3) 0,47 (0,25–0,88), p=0,02

Uporaba statina

povezana je sa

smanjenjem

rizika od razvoja

pneumonije,

pogotovo od

razvoja pneumo-

nije sa smrtnim

ishodom

Frost (2007)

[26]
SK

op}a populacija s dg nespe-

cificirane pneumonije ili in-

fluence (ICD-9-CM 486-

487)

(397 slu~ajeva – umrli u

bolnici)

(54 136 kontrola – pre`ivje-

li bolni~ki i izvanbolni~ki

pacijenti)

korisnici umjerenih doza 

( >– 4mg/d)

korisnici niskih doza

(<4mg/d) 

/nekorisnici

smrt (unutarbolni~ka) od nespecifi-

cirane pneumonije/influence

korisnici umjerenih doza

AOR 0,62 (0,43–0,91), p<0,05 

korisnici niskih doza

AOR 0,26 (0,04–2,13)

Me|u oboljelima

od nespecifici-

rane pneumonije

ili influence

prethodni koris-

nici umjerenih

doza statina ima-

ju manji rizik sm-

rti u odnosu na

nekorisnike stati-

na

Mortensen

(2008) [26] RK

CAP, hospitalizirani (8 652)

1 567 korisnika 

/nekorisnici

30-dnevni mortalitet

cijela kohorta

AOR 0,54 (0,42–0,70)

podgrupa u sezoni influence

AOR 0,52 (0,38–0,73)

Prethodna upora-

ba statina pove-

zana je sa sma-

njenim 30-dnev-

nim mortalitetom

kod pacijenata

dobi >– 65 god.

hospitaliziranih s

CAP

Thomsen

(2008) [26] RK

pneumonija, hospitalizirani

(29 900) 

1 372 trenutna korisnika

144 biv{a korisnika 

/nekorisnici

1) 30-dnevni mortalitet

2) 90-dnevni mortalitet

3) plu}ne komplikacije (pleuralna

efuzija, plu}ni apsces, empijem,

ARDS)   

4) bakterijemija

1) AMRR 0.69 (0.58–0.82), p<0.01

2) AMRR 0.75 (0.65–0.86), p<0.01

3) ARR 0.69 (0.42–1.14)

4) ARR 1.07 (0.69–1.67)

Prethodna upora-

ba statina pove-

zana je sa sma-

njenim mortalite-

tom kod pacije-

nata hospitalizi-

ranih s pneumo-

nijom

03_radmilovic.qxd  23.5.2017  16:06  Page 29



30

M. RADMILOVI] i sur. Utjecaj prethodne terapije statinima na ishode pneumonije iz op}e populacije

Infektolo{ki glasnik 36:1, 27–42 (2016)

Istra`ivanje/

Research

Dizajn/

Design

Ispitivana populacija

(broj); Uspore|ene gru-

pe po uporabi statina

Study population (num-

ber)/Compared groups

according to statin use

Promatrani ishodi/

Observed outcomes

Rezultatia (95% CI)/

Resultsa (95% CI)

Zaklju~ak/

Conclusion

Chalmers

(2008) [26]
PK

CAP, hospitalizirani (1 007) 

257 korisnika 

/nekorisnici

1) 30-dnevni mortalitet

2) potreba za mehani~kom ventila-

cijom ili inotropnom podr{kom

3) razvoj komplicirane pneumonije

(pleuralna efuzija,empijem)

4) CRP pri prijmu

5) izostanak pada CRP-a za >−50 %

~etvrtog dana hospitalizacije

1) AOR 0,46 (0,25–0,85), p=0,01

2) AOR 0,93 (0,49–1,76), p=0,8

3) AOR 0,44 (0,25–0,79), p=0,006

4) medijan 119mg/L (IQR 46–215)

prema 182mg/L (66–326),

p<0,0001

5) AOR 0,50 (0,27–0,92), p=0,02

Prethodna upora-

ba statina pove-

zana je sa smanje-

nim markerima

sistemske upale i

boljim klini~kim

ishodima kod

pacijenata hospi-

taliziranih s CAP

Myles (2009)

[26]
RK

op}a populacija s dg pneu-

monije ili ALRI (3 681) 

177 trenutnih korisnika 

115 donedavnih korisnika

65 biv{ih korisnika 

/nekorisnici

1) 30-dnevni mortalitet nakon dijag-

noze pneumonije ili ALRI

2) mortalitet bilo kojeg uzroka kroz

cijelo vrijeme pra}enja nakon

navedene dijagnoze (medijan 2,8

godina)

1) trenutni korisnici:

AHR 0,33 (0,19–0,58)

donedavni korisnici:

AHR 0,58 (0,34–0,99)

2) trenutni korisnici:

AHR 0,45 (0,32–0,62)

donedavni korisnici:

AHR 0,62 (0,43–0,89)

Prethodna upora-

ba statina pove-

zana je sa smanje-

nim kratkoro~-

nim i dugoro~-

nim mortalitetom

nakon dijagnoze

pneumonije

Kwong

(2009) [26]
RK

op}a populacija

(2 240 638, od ~ega 13 027

hospitalizirano zbog pneu-

monije unutar sezone influ-

ence b, a 2205 umrlo nakon

takve hospitalizacije) 

1 120 319 korisnika

/1 120 319 nekorisnika

1) hospitalizacija zbog pneumonije

2) 30-dnevni mortalitet po po~etku

hospitalizacije zbog pneumonije

3) mortalitet bilo kojeg uzroka ti-

jekom sezone influence

nakon uparivanja prema skoru

sklonosti i prilagodbe prema

mogu}im ~imbenicima posredne

povezanosti:

1) AOR 0,97 (0,94–1,00)

2) AOR 0,90 (0,82–0,98)

3) AOR 0,91 (0,88–0,94)

Nakon dodatnog isklju~enja vi{es-

trukih pojavljivanja pojedinaca

kroz razne sezone influence:

1) AOR 0,98 (0,93–1,04)

2) AOR 1,01 (0,88–1,17)

3) AOR 0,95 (0,90–1,00)

Prethodna upora-

ba statina vjero-

jatno nema za{-

titni u~inak na

morbiditet i mor-

talitet  povezan s

influencom.

Uo~ena poveza-

nost vjerojatno je

posljedica u~inka

zdravog korisni-

ka

Douglas

(2011) [26]
RK

op}a populacija s dg pneu-

monije (3774) 

847 korisnika 

/nekorisnici

mortalitet bilo kojeg uzroka unutar 6

mjeseci od dijagnoze  (isklju~uju}i

datum dijagnoze)

AHR 0,67 (99 %CI 0,49–0,91)

(NNT=15)

Sveukupni mor-

talitet kroz 6

mjeseci nakon

dijagnoze pneu-

monije ni`i je

kod osoba koje

su na terapiji sta-

tinima u trenutku

dijagnoze

Yende (2011)

[26]
PK

CAP, hospitalizirani (1 895)

426 prethodnih korisnika

/nekorisnici 

(uspore|eno i 354 korisnika

s nastavljenom unutarbol-

ni~kom uporabom u odnosu

na sve ostale ispitanike)

1) 90-dnevni mortalitet 

2) razvoj te{ke sepse

3) nalazi biomarkera kroz prvi 

tjedan hospitalizacije: 

markeri upale (TNFα, IL-6, IL-

-10), markeri koagulacije (ak-

tivnost f IX, AT aktivnost, D-

-dimer, TAT kompleks, aktivnost

PAI), ekspresija povr{inskih pro-

teina limfocita 

1) prethodna uporaba:

AOR 0,90 (0,63–1,29), p=0,57

nastavljena uporaba:

AOR 0,73 (0,47–1,13), p=0,152)

prethodna uporaba:

AOR 0,98 (0,71–1,36), p=0,91

nastavljena uporaba:

AOR 0,97 (0,68–1,40), p=0,89

3) samo za AT aktivnost je na|ena

statisti~ki zna~ajna, iako blaga

razlika

Ni prethodna ni

nastavljena tera-

pija statinima ne-

maju za{titni u~i-

nak na mortalitet

ili razvoj te{ke

sepse u pacijena-

ta hospitalizira-

nih s CAP, kao ni

u~inak na ispiti-

vane biomarkere

Mortensen

(2012) [26]  

nastavlja se/

to be continued

RK

pneumonija ili influenca

(ICD-9-CM 480-483, 485-

487), hospitalizirani 

(22 996) 

– kao glavna dg ili uz respi-

ratornu insuficijenciju ili

sepsu 

1) 30-dnevni mortalitet

2) invazivna mehani~ka ventilacija

3) trajanje hospitalizacije 

4) uporaba vazopresora 

prethodna uporaba statina:

1) AOR 0,74 (0,68–0,82), p<
–
0,05

2) AOR 0,81 (0,70–0,94), p<
–
0,05

3) IRR 0,79 (0,73–0,86), p<
–
0,05

4) AOR 1,17 (0,94–1,4

5) unutarbolni~ki nastavljena upo-

raba statina:

1) AOR 0,68 (0,59–0,78), p<
–
0,05

2) AOR 0,68 (0,60–0,90), p<
–
0,05

Kod pacijenata

dobi >− 65g. hos-

pitaliziranih s di-

jagnozom pneu-

monije, i prethod-

na i unutarbol-

ni~ki nastavljena

uporaba statina

povezane su sa

nast. Tablica 1.Karakteristike i rezultati istra`ivanja

cont. Table 1. Characteristics and research results
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Mortensen

(2012) [26]

RK

11 498 korisnika statina,

ACEI ili ARB (7 784 koris-

nika statina)

/11 498 nekorisnika 

(uspore|eni i korisnici s

nastavljenom unutarbol-

ni~kom uporabom u odnosu

na ostale ispitanike)

...

3) IRR 0,77 (0,68–0,86), p<
–
0,05

4) AOR 0,83 (0,65–1,03)

...smanjenim 30-

dnevnim mortali-

tetom, smanje-

nom potrebom za

mehani~kom

ventilacijom i

skra}enim traja-

njem hospitali-

zacije 

Di Yacovo

(2013)  [26]
PK

CAP kod pacijenata s dija-

betesom, hospitalizirani

(496)

157 korisnika statina

/nekorisnici

1) 48-satni mortalitet 

2) 30-dnevni mortalitet

3) Unutarbolmi~ke uomplikacije

(sr~ane, metaboli~ke, nozokomi-

jalne infekcije), bakterijemija,

prijam u JIL, trajanje i.v. terapije,

trajanje hospitalizacije, vrijeme

do klini~ke stabilnosti

Provedena samo univarijatna anali-

za distribucije navedenih ishoda

kod korisnika i nekorisnika statina

1) 3,2 % naprema 1,8 %,  p=0,33

2) 7,7 % naprema 6,2 %, p=0,56 

3) tako|er bez razlika u distribuciji

ijedne od varijabli

Kod osoba s dija-

betesom hospita-

liziranih zbog

CAP korisnici

statina ne poka-

zuju razli~ite

stope mortaliteta

u odnosu na

nekorisnike

Doshi (2013)

[26]
RK

pneumokokna pneumonija,

hospitalizirani (347) 

90 korisnika statina

/nekorisnici

1) 7-dnevni mortalitet

2) 14-dnevni mortalitet

3) 20-dnevni mortalitet

4) 30-dnevni mortalitet

1) AHR 0,28 (0,08–1,08), p=0,06

2) AHR 0,37 (0,14–0,96), p=0,04

3) AHR 0,32 (0,13–0,83), p=0,02

4) AHR 0,39 (0,16–0,92), p=0,03

Prethodna upora-

ba statina pove-

zana je s ve}im

pre`ivljenjem

kod pacijenata

hospitaliziranih

zbog pneumoko-

kne pneumonije

Wu (2014)

[26]
RK

pneumonija ili influenca

(ICD-9-CM 480-483, 485-

487),hospitalizirani (21

985)

– kao glavna dg ili uz res-

piratornu insuficijenciju

ili sepsu 

5 301 korisnik statina

/nekorisnici

1) 90-dnevni mortalitet

2) kardiovaskularni incident unutar

90 dana od hospitalizacije (in-

farkt miokarda, zatajivanje srca,

aritmija) 

1) AOR 0,70 (0,63–0,77), p<0,001

2) AOR 1,10 (0,99–1,20), p=0,06

Kod mu{karaca

dobi >− 65g. hos-

pitaliziranih s di-

jagnozom pneu-

monije/influen-

ce, prethodna

uporaba statina

povezana je sa

smanjenim 90-

-dnevnim morta-

litetom, ali ne i sa

redukcijom broja

kardiovaskular-

nih incidenata

Chung (2014)

[26]

nastavlja se/

to be continued

RK

pneumonija ili influenca

(ICD-9-CM 480-483, 485-

487),

hospitalizirani (11 576)

– kao glavna dg

2405 redovitih korisnika

489 neredovitih korisnika

/nekorisnici

1) smrt (umutarbolni~ka i unutar 3

dana od otpusta iz bolnice) 

2) prijam u JIL

3) akutna respiratorna insuficijenci-

ja

4) mehani~ka ventilacija 

1) svi korisnici: 

AOR 0,77 (0,63–0,95), p<0,05

redoviti: 

AOR 0,71 (0,57–0,89), p<0,001

neredoviti: 

AOR 1,10 (0,75–1,63)

2) svi korisnici: 

AOR 0,83 (0,76–0,91), p<0,001

redoviti: 

AOR 0,83 (0,75–0,92), p<0,001

neredoviti: 

AOR 0,83 (0,68–1,01)

3) svi korisnici: 

AOR 0,86 (0,77–0,97), p<0,01

redoviti: 

AOR 0,86 (0,76–0,97), p<0,05

neredoviti: 

AOR 0,93 (0,73–1,19)

4) svi korisnici: 

AOR 0,88 (0,78–0,98), p<0,05

redoviti:

Kod pacijenata

hospitaliziranih

zbog pneumonije

prethodna redo-

vita uporaba sta-

tina povezana je s

povoljnijim kli-

ni~kim ishodima,

uklju~uju}i i

smanjeni morta-

litet

nast. Tablica 1.Karakteristike i rezultati istra`ivanja

cont. Table 1. Characteristics and research results
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Chung (2014)

[26]

AOR 0,83 (0,73–0,94), p<0,01

neredoviti: 

AOR 1,12 (0,87–1,41)

nast. Tablica 1.Karakteristike i rezultati istra`ivanja

cont. Table 1. Characteristics and research results

Istra`ivanje/

Research

Mogu}i ~imbenici posredne povezanosti kontrolirani u istra`ivanjua/

Control for potential confounders in a research studya

PSc

Dodatni argumenti i analized,e/

Additional arguments and analysisd, e
Komorbiditeti

b/

Comorbidities
b

U~inak zdravog 

korisnika/

Healthy user

effect

Razlike u terapiji

pneumonije/Dif-

ferences in pneu-

monia treatment

Razlike u te`ini 

pneumonije/Dif-

ferences in pneu-

monia severity

Mortensen

(2005) [26]

8 bolesti/stanja pu{a~ki status,

alkoholizam,

smje{taj u usta-

novi

antibiotici prema

smjernicama,ini-

cijalna doza anti-

biotika unutar 4

(8) sati, uzimanje

hemokulture, pro-

cjena oksigenacije

PSI, 

prijam u JIL, 

prijam preko

hitne slu`be

+

(+) Bivarijatno korist (grani~no statisti~ki

zna~ajna), nakon prilagodbe korist (statisti~ki

zna~ajna).

Majumdar

(2006) [26]

8 bolesti/stanja,

broj lijekova ko-

je pacijent koristi

cijepljenost (gri-

pa, pneumokok),

pu{a~ki status,

smje{taj u ustano-

vi, samostalna

pokretljivost, po-

treba za detaljnim

terapijskim upu-

tama,+ drugo (ne-

navedeno)

izbor inicijalnog

antibiotika

PSI, 

aspiracijska

pneumonija,

bakterijemija

+

(–) Bivarijatno mogu}a korist (nije statisti~ki

zna~ajna), detaljnijim prilagodbama sa sve

ve}im brojem varijabli u~inka zdravog korisni-

ka AOR prelazi u mogu}u {tetu (nije statisti~ki

zna~ajna).

(–) Modeli koji su odvojeno razmatrali morta-

litet i prijam u JIL tako|er nisu pokazali korist

statina.

Schlienger

(2007) [26]  

nastavlja se/

to be continued

17 bolesti/stanja,

prethodni oralni

ili inhalacijski 

kortikosteroidi

cijepljenost (gri-

pa ili pneumo-

kok), pu{a~ki

status, u~estalost

posjeta lije~ni-

ku, BMI, 2 lije-

ka (fibrati, drugi

hipolipemici)

antiviralna 

terapija

– – (+) Bivarijatno i multivarijatno statisti~ki

zna~ajna korist kod trenutnih korisnika statina.

(+) Donedavni i biv{i korisnici statina nemaju

statisti~ki zna~ajnu korist.

(+) Korisnici fibrata ni u jednoj skupini nemaju

statisti~ki zna~ajnu korist.

(?) Suprotno pretpostavci u~inka zdravog koris-

nika, prilagodba za u~estalost posjeta lije~niku

u godini prije dijagnoze dodatno je smanjila, a

ne pove}ala AOR (mo`da i nije najbolji marker

Tablica 2. Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti

Table 2. Control for potential confounders and additional arguments

PK=prospektivno kohortno istra`ivanje; RK=retrospektivno kohortno istra`ivanje; SK=slu~aj-kontrola istra`ivanje;

CAP=community-acquired pneumonia (pneumonija iz op}e populacije); JIL=jedinica intenzivnog lije~enja;

ARDS=akutni respiratorni distresni sindrom, AOR=prilago|eni omjer {ansi; AHR=prilago|eni omjer hazarda; AM-

RR=prilago|eni omjer stope mortaliteta; CI=interval pouzdanosti, CRP=C-reaktivni protein; TNFα=~imbenik nekroze

tumora α; IL-6=interleukin 6; IL-10=interleukin 10; f IX= faktor koagulacije IX; AT=antitrombin; TAT kompleks=trom-

bin-antitrombin kompleks; PAI=inhibitor aktivatora plazminogena

a – Kako je u ve}ini istra`ivanja provedena jedna ili vi{e multivarijatnih i dodatnih analiza, naveli smo rezultate onih naj-

va`nijih za izvod zaklju~ka

b – Ovdje definicija ispitivane populacije proizlazi iz definicije ishoda
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nast./cont.

Schlienger

(2007) [26]  

...

jer odra`ava i komorbiditete)

(?) Zbog mogu}e nepreciznosti kontroliranja

komorbiditeta binarnim varijablama, u~injena

je podanaliza "zdravih"402 slu~aja i 1 555 kon-

trola (bez komorbiditeta) pri ~emu se izgubila

statisti~ka zna~ajnost, ali su smjer i iznos pove-

zanosti ostali sli~ni.

Frost (2007)

[26]

– – – – – 
(+, ?) Statisti~ki zna~ajna korist u korisnika

umjerenih doza, ali ne i u korisnika niskih doza.

(+) Paralelno provedeno upareno kohortno is-

tra`ivanje (uz prilagodbu za CCI, broj lijekova i

broj cijepljenja protiv gripe) nudi podudarne

rezultate.

Mortensen

(2008) [26]

CCI, broj lijekova

prema tri klase

(kardiovaskularni,

dijabeti~ki, kor-

tikosteroidi)

VA means test

(marker prihoda i

kori{tenja gerija-

trijskih klinika),

bra~ni status

– – + (+) Bivarijatno i multivarijatno zna~ajna korist

i za statine i za ACEI.

(+) Kopreskripcija statina i ACEI pokazuje adi-

tivan u~inak.

(+) Kori{tenje ne-statinskih hipolipemika nema

u~inka .

(+) Podanalizom u sezoni gripe tako|er zna~aj-

na korist za statine.

(+) VA zdravstveni sustav je za korisnike

uglavnom besplatan, {to umanjuje mogu}nost

socioekonomskih utjecaja.

Thomsen

(2008) [26]

CCI, 

prethodni 

imunosupresivi

alkoholizam, so-

cioekonomski

~imbenici (bra~ni

status, boravi{te

prema broju

stanovnika, vrsta

bolnice), 3 lijeka

(aspirin, ACEI, 

ß-blokatori)

vrsta bolnice,

prethodni antibi-

otici

– + (+) Bivarijatna i razli~ite multivarijatne analize

pokazuju statisti~ki zna~ajnu korist statina.

(+) Velik broj stratificiranih analiza dosljedno

pokazuje ugl. zna~ajnu korist statina (spol, dob,

CCI skor, novi korisnici, stari korisnici, paci-

jenti s indikacijom za statine, pacijenti s malig-

nomom, bez malignoma, s bakterijemijom, bez

bakterijemije, pneumonija kao primarna dijag-

noza, pneumonija kao sekundarna dijagnoza).

(+) Biv{i korisnici ne pokazuju zna~ajnu korist.

(+) Kod korisnika manje komplikacija i ni`i

CRP pri prijmu.

(+) Analiza osjetljivosti za dobiveni AMRR

0,69 pokazuje da bi za obja{njenje cijelog u~in-

ka jednim neidentificiranim ~imbenikom po-

sredne povezanosti, ukoliko bi on imao preva-

lenciju 20 % i u~inak 50 %-tnog smanjenja 30-

-dnevnog mortaliteta, taj ~imbenik morao biti

12,6 puta ~e{}i u korisnika nego u nekorisnika.

(+) Univerzalni zdravstveni sustav u Danskoj

umanjuje mogu}nost socioekonomskih utjecaja.

(+, ?) ACEI i niskodozni aspirin ne pokazuju

u~inak na 30-dnevni mortalitet, dok ga ß-bloka-

tori i NHL pokazuju.

(+) ACEI, niskodozni aspirin i ß-blokatori ne

pokazuju u~inak na plu}ne komplikacije.

(+) Razlike u u~inku pojedinih statina.

Chalmers

(2008) [26]  

nastavlja se/

to be continued

7 bolesti/stanja smje{taj u usta-

novi, 3 lijeka,

(aspirin, ACEI,

ß-blokatori)

antibiotici prema

smjernicama,

prethodna upo-

raba antibiotika

PSI,CURB –
(+) Kod korisnika manje plu}nih  komplikacija

(+) Kod korisnika ni`i CRP pri prijmu, uz nje-

gov br`i pad za vrijeme hospitalizacije

(–) Potreba za mehani~kom ventilacijom ili ino-

nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti

cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
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Chalmers

(2008) [26] 

...tropnom podr{kom podjednaka kod korisnika

i nekorisnika

(+) ACEI, niskodozni aspirin i ß-blokatori ne

pokazuju korist

Myles (2009)

[26]

CCI pu{a~ki status,

Townsend

Deprivation

Score (socioe-

konomski sta-

tus), 3 lijeka

(ACEI, inhibi-

tori protonske

pumpe, antago-

nisti H2 recepto-

ra)

– – – LRI uklju~en kao mogu} bla`i oblik pneumoni-

je.

(+) Bivarijatno i uz progresivno detaljnije prila-

godbe dosljedna zna~ajna korist za trenutne i

donedavne korisnike. 

(+) Kod biv{ih korisnika nema zna~ajne koristi.

(+) Kori{tenje diuretika, blokatora kalcijevih

kanala i nitrata ne pokazuje zna~ajnu korist.

(?) Kori{tenje ACEI pokazuje zna~ajnu korist

samo za kratkoro~ni mortalitet u trenutnih ko-

risnika.

Kwong

(2009) [26]

61 bolest/stanje,

29 lijekova, 24

postupka kao 

znak kori{tenja

zdravstvenog 

sustava

svi cijepljeni pro-

tiv gripe, smje{taj

u ustanovi, priho-

di, ruralna sredi-

na, 29 lijekova, 

24 postupka kao

znak kori{tenja

zdravstvenog 

sustava

– – + Analiza specifi~nosti rezultata provjeravanjem

ishoda poput automobilskih nesre}a (AOR 1,00).

(+) Velik broj podanaliza (bivarijatno, prilagod-

ba po skoru sklonosti i/ili dodatnim ~imbenici-

ma, unutar sezone gripe, izvan sezone gripe)

pokazuje uglavnom blagu, ali statisti~ki zna~aj-

nu korist statina.

(–) Isklju~ivanjem vi{estruke pojave pojedi-

naca u uzorku povezanost se gubi (AOR 1,01,

95 % CI 0,88–1,17).

(–) Stratificirane analize (prema susljednim se-

zonama gripe, slojevima skora sklonosti, spolu,

dobi, broju hospitalizacija u zadnje tri godine,

broju lijekova, prisutnosti komorbiditeta rizi~-

nih za gripu i vrsti statina) nedosljedne, variraju

od koristi do {tete.

Douglas

(2011)  [26]

15 bolesti/stanja,

17 lijekova

pu{a~ki status,

konzumacija

alkohola, 

BMI, 

socioekonomski

status, 

stopa posjeta li-

je~niku, 

stopa propisiva-

nja lijekova

– – + Isti je set podataka ve} kori{ten u prethodnom

istra`ivanju velikog broja korisnika statina

[26], gdje je podacima o vaskularnim incidenti-

ma odgovarao nalazima randomiziranih

klini~kih studija. 

(+) Razli~ite multivarijatne analize, kao i po

skoru sklonosti stratificirana analiza, dosljedno

pokazuju korist statina.

(+) Kod biv{ih korisnika nema zna~ajne koristi.

(+) Paralelno je za cijelu ispitivanu populaciju,

a ne samo one s dijagnozom pneumonije, pro-

vedena analiza sveukupnog mortaliteta kroz

vrijeme pra}enja koja je pokazala zna~ajnu ko-

rist statina (AHR 0,82), ali iznosom manju nego

kod subpopulacije s pneumonijom (AHR 0,67).

Yende (2011)

[26]

CCI, dijabetes,

kroni~na sr~ana

bolest, kroni~na

resp. bolest, kro-

ni~na dijaliza,

ciroza

cijepljenost 

(gripa, pneumo-

kok), pu{a~ki

status, smje{taj

u vlastitom do-

mu, zdravstveno

osiguranje,

funkcionalni

status, aspirin, 

antikoagulansi

karakteristike

bolnice, pret-

hodna uporaba

antibiotika,

adekvatnost ini-

cijalnog bol-

ni~kog antibioti-

ka, u bolnici

dani kortiko-

steroidi

PSI,

APACHE III,

SOFA, 

bakterijemija,

prijam u JIL,

mehani~ka ven-

tilacija

– (–) Prethodni korisnici i bivarijatno i uz prilagod-

be bez zna~ajne koristi po pitanju mortaliteta.

(–) Korisnici koji su nastavili primati statine u

bolnici bivarijatno i multivarijatno pokazuju zna-

~ajnu korist po pitanju mortaliteta, ali se zna~aj-

nost gubi nakon prilagodbe za skor sklonosti.

(–) Ni jedna skupina korisnika ni bivarijatno ni

uz prilagodbe nema zna~ajnu korist po pitanju

razvoja te{ke sepse.

(–) U stratificiranoj analizi  bolesnika sa sep-

som nema razlike u mortalitetu izme|u korisni-

ka i nekorisnika.

(–) Nema zna~ajne razlike u biomarkerima iz-

me|u korisnika i nekorisnika (osim iznimno

male za AT aktivnost).

nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti

cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
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PSc

Dodatni argumenti i analized,e/

Additional arguments and analysisd, e
Komorbiditeti

b/

Comorbidities
b

U~inak zdravog 

korisnika/

Healthy user

effect

Razlike u terapiji

pneumonije/Dif-

ferences in pneu-

monia treatment

Razlike u te`ini 

pneumonije/Dif-

ferences in pneu-

monia severity

Mortensen

(2012) [26]

15 bolesti/stanja,

broj lijekova

prema tri klase

(kardiovasku-

larni, dijabeti~-

ki, lijekovi za re-

sp. sustav), pret-

hodna uporaba

i.v. ili oralnih

kortikosteroida

pu{a~ki status,

zloporaba alko-

hola, zloporaba

droga, bra~ni

status

mjesto hospitali-

zacije (multicen-

tri~na studija,

varijable dobi-

vene klaster-

skom analizom

na temelju ka-

rakteristika uk-

lju~enih centa-

ra),antibiotici

prema smjerni-

cama

prijam u JIL + (+) Multivarijatno korist i kod prethodne (neo-

visno o nastavku za vrijeme hospitalizacije) i

kod unutarbolni~ki nastavljene uporabe statina

u odnosu na mortalitet, potrebu za mehani~kom

ventilacijom i trajanje hospitalizacije

(?) Prethodna i nastavljena uporaba ACEI i

ARB tako|er povezane s redukcijom mortalite-

ta i trajanja hospitalizacije, ali ne i redukcijom

potrebe za mehani~kom ventilacijom.

(+) Analiza prethodne uporabe simvastatina

(naju~estalijeg statina u ispitivanoj populaciji)

prema prosje~noj dnevnoj dozi pokazuje trend

izra`enije redukcije 30-dnevnog mortaliteta s

pove}anjem doze, a povezanost je i statisti~ki

zna~ajna: 1–19 mg (OR 0,78; 95 % CI 0,69–

0,90), 20–39 mg (OR 0,75; 95 % CI 0,64–0,88),

40–59 mg (OR 0,75; 95 % CI 0,64–0,88), 60–

80 mg (OR 0,63; 95 % CI 0,49–0,80).

(+,?) Analiza 30-dnevnog mortaliteta kod paci-

jenata bez prethodne dijagnoze kardiovasku-

larne bolesti (n=9 722) pokazala korist za sta-

tine (OR 0,67; 95 % CI 0,58–0,77) i ARB, ali ne

za ACEI

(+,?) Analiza 30-dnevnog mortaliteta kod paci-

jenata s dijagnozom KOPB-a (n=12 677) poka-

zala korist za statine (OR 0,78; 95 % CI 0,69–

0,88) i ACEI, ali ne i ARB

Di Yacovo

(2013) [26]

– – – – – Istra`ivanje utjecaja statina na klini~ke ishode

pneumonije kod dijabeti~ara bilo je ovdje od

sporedne va`nosti i provedene su samo univari-

jatne analize.

Doshi (2013)

[26]

KOPB, 

dijabetes, 

koronarna bolest,

kroni~na bubre`na

bolest, 

jetrena bolest

zloporaba 

alkohola

– PORT skor, 

bakterijemija,

trajanje hospitali-

zacije

– (+) Prethodna uporaba statina pokazuje korist

usprkos tome {to su korisnici stariji, imaju vi{e

komorbiditeta i vi{i PORT skor od nekorisnika

(+) Iako je zloporaba alkohola bila u~estalija

kod nekorisnika (a mo`e biti vezana uz vi{i

mortalitet kod pneumokokne pneumonije), ko-

rist prethodne uporabe statina pokazana je i

nakon prilagodbe prema zloporabi alkohola,

kao i nakon analize ograni~ene na pacijente koji

nisu zloporabili alkohol.

(?) Terapija makrolidima (126 pacijenata) nije

bila zna~ajno povezana s rizikom smrti unutar

7, 14, 20 ili 30 dana, a vr{na vrijednost mjere

~ak je ukazivala na ve}i mortalitet. Uz to su i

korisnici statina koji su primali makrolide (32

pacijenta) imali tendenciju vi{eg mortaliteta od

onih koji nisu, iako ne statisti~ki zna~ajan (14-

dnevni: 12,5 % naprema 3,4 %, p=0,18)

Wu (2014) 

[26]

13 bolesti/stanja,

broj lijekova pre-

ma tri klase (kar-

diovaskularni,

dijabeti~ki, lije-

kovi za resp. sus-

tav), prethodna

uporaba i.v. ili

oralnih kortiko-

steroida

pu{a~ki status,

zloporaba alko-

hola,zloporaba

droga, VA prior-

ity status (mark-

er socioek. sta-

tusa ameri~kih

vojnih vetera-

na), bra~ni sta-

tus

– prijam u JIL,

invazivna meha-

ni~ka ventilaci-

ja,

vazopresori (svo

troje unutar 48

sati od prijma)

–

(+,?) Nakon multivarijatne analize statini, ACEI i

ARB povezani sa smanjenim 90-dnevnim mor-

talitetom

(–,?) Nakon multivarijatne analize ni statini, ni

ACEI, ni ARB nisu pokazali povezanost s 90-

-dnevnom incidencijom kardiovaskularnih in-

cidenata

nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti

cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
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Ostale mjere klini~kih ishoda tako|er su prikazane u

Tablici 1, a odnose se na plu}ne komplikacije pneumonije

(dva istra`ivanja u korist statina [16, 28], jedno negira

[21]), razvoj bakterijemije ili sepse (dva istra`ivanja negi-

raju korist statina [17, 21]), kardiovaskularne komplikaci-

je (jedno istra`ivanje negira korist [27]), potrebu za meha-

ni~kom ventilacijom (dva istra`ivanja u korist statina [25,

28]), potrebu za uporabom vazopresora (jedno istra`iva-

nje, negira korist [25]), potrebu za mehani~kom ventilaci-

jom ili inotropnom podr{kom (jedno istra`ivanje, negira

korist [16]), potrebu za prijmom u JIL (jedno u korist stati-

na [28], jedno negira [15]) te na trajanje hospitalizacije

(jedno istra`ivanje u korist statina [25]). Dva su istra`iva-

nja analizirala i laboratorijske pokazatelje koji bi mogli

odra`avati teoretski mehanizam djelovanja statina na

bolesnike s pneumonijom. U jednome je kod korisnika

statina dokazana zna~ajno ni`a vrijednost CRP-a pri prij-

mu, kao i njen br`i pad za vrijeme hospitalizacije [16], dok

je u drugome ispitan ve}i broj upalnih markera (TNFα, IL-

-6, IL-10), markera koagulacije i fibrinolize (aktivnost f

IX, AT aktivnost, D-dimer, TAT kompleks, aktivnost PAI),

kao i ekspresija povr{inskih proteina limfocita kroz prvih

sedam dana hospitalizacije, te je u korisnika statina samo

antitrombinska aktivnost bila skromno povi{ena [17]. Pri

procjeni utjecaja statina na ove ishode zna~ajan je problem

malen broj istra`ivanja u kojima se navode te heterogenost

njihovih definicija. Stoga smo analizu usmjerili prven-

stveno na promatrane mjere mortaliteta.

Kontrola mogu}ih ~imbenika posredne povezanosti

prikazana je u Tablici 2. Osim osnovnih demografskih va-

rijabli koje su kontrolirane u svim istra`ivanjima (dob,

spol, eventualno rasa), ispitivana su istra`ivanja varirala

po pitanju kontrole utjecaja komorbiditeta, utjecaja u~inka

zdravog korisnika, razlika u provedenoj terapiji pneu-

monije i razlika u te`ini pneumonije, {to smo detaljnije ob-

jasnili u raspravi. Dodatne analize i argumente pojedinih

autora naveli smo tako|er u Tablici 2 te sa`eli u raspravi.
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Komorbiditeti
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korisnika/
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Chung (2014)

[26]

CCI mjese~ni prihodi,

regija i urbanizi-

ranost mjesta

stanovanja

karakteristike li-

je~nika: dob,

spol, specijaliza-

cija (pulmologija/

intenzivna medi-

cina ili ostalo),

klasteriranje paci-

jenata prema li-

je~niku

– + Terapija statinima nastavljena tijekom hospita-

lizacije kod svih korisnika.

(+, ?) Analiza provedena podjelom korisnika

statina na redovite (>– 60 dana unutar 6 mjeseci

prije dijagnoze) i neredovite (30–59 dana)

pokazala korist samo kod redovitih korisnika,

bez razlike izme|u neredovitih i nekorisnika.

(+, ?) Usporedba korisnika i nekorisnika unutar

dobnih skupina kod pacijenata starijih od 64

godine pokazala zna~ajnu korist statina za sve

ishode (unutarbolni~ki mortalitet, prijam u JIL,

razvoj akutne resp. insuficijencije, potreba za

meh. ventilacijom), a kod pacijenata do 64 go-

dine starosti samo za prijam u JIL i meh. venti-

laciju

(+, ?) Usporedba korisnika i nekorisnika unutar

skupina CCI skora pokazala zna~ajnu korist

statina kod mortaliteta, prijma u JIL i razvoja

akutne resp. insuficijencije za pacijente s CCI

skorom >1, a za one s CCI skorom <– 1  samo

kod prijma u JIL

(?) Analiza mortaliteta prema sezoni (mjeseci-

ma) pokazala sli~an uzorak izme|u korisnika i

nekorisnika

nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti

cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments

JIL=jedinica intenzivnog lije~enja, CCI=Charlson comorbidity index, PSI=pneumonia severity index, CURB=kriterij te`ine pneumonije prema pre-

porukama British Thoracic Society, APACHE III=acute physiology and chronic health evaluation III, SOFA=sequential organ failure assesment,

PORT=pneumonia patient outcomes research team

a – sva istra`ivanja prilago|avaju rezultate prema dobi i spolu te eventualno rasi

b – CCI obuhva}a 22 bolesti/stanja 

c – uporaba skora sklonosti (PS=propensity score)

d – uporaba izraza "zna~ajno" ovdje podrazumijeva statisti~ku zna~ajnost 

e – zna~enje simbola: (+)=argument u prilog koristi statina; (–)=argument protiv koristi statina; (?)=upitno zna~enje  
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Rasprava

Analizirana istra`ivanja heterogena su po dizajnu, me-

todologiji, promatranim ishodima te kontroliranim ~im-

benicima posredne povezanosti vezanima uz komorbi-

ditete, u~inak zdravog korisnika, razlike u pru`enoj terapi-

ji i razlike u te`ini klini~ke slike pneumonije. Obja{njenje

ovakve kategorizacije mogu}ih ~imbenika posredne

povezanosti iznosimo ovdje uz nekoliko va`nih pitanja i

usporedbu njihove kontrole u analiziranim istra`ivanjima.

Komorbiditeti predstavljaju bitnu skupinu ~imbenika

posredne povezanosti. Oni povezani s indikacijama za

primjenu statina, npr. kardiovaskularna bolest ili dijabetes,

mogli bi utjecati na mortalitet za vrijeme pneumonije i

prikazati ga vi{im kod korisnika statina. S druge strane,

stanja poput aktivne jetrene bolesti ili alkoholizma, kon-

traindikacije za primjenu statina, sli~no bi mogla na mjere

mortaliteta utjecati kod nekorisnika. Ve}ina istra`ivanja

vi{e ili manje detaljno kontrolira ovu skupinu ~imbenika.

"U~inak zdravog korisnika" naj~e{}e je spominjana al-

ternativa stvarnom u~inku statina. Razli~ita su istra`iva-

nja, uklju~uju}i i ovdje analizirana, pokazala kako je ko-

ri{tenje statina vjerojatnije u pacijenata koji u`ivaju vi{i

socioekonomski status, osigurani su, bolje educirani, svjes-

niji svoga zdravlja te potrebe za brigom o njemu, posve-

}uju vi{e pa`nje svome zdravlju, funkcioniraju samostal-

nije, `ive u vlastitom domu, redovitije vje`baju, paze na

prehranu, prestaju pu{iti, redovitije posje}uju lije~nika,

skloniji su cijepljenju protiv influence ili pneumokoka,

suradljiviji su u procesu lije~enja i bolje se pridr`avaju te-

rapije [31, 32]. Ovdje je rije~ o tome da je vjerojatnost

propisivanja i pridr`avanja neke preventivne terapije, kak-

va je i ona statinima, obi~no povezana sa {irokim raspo-

nom drugih pona{anja koja tako|er slu`e o~uvanju ili una-

prje|enju vlastitog zdravlja. U tom kontekstu, terapija sta-

tinima zapravo je biljeg "zdravog" na~ina `ivota koji u

kona~nici mo`e utjecati na mortalitet i navesti na pogre{an

zaklju~ak o postojanju povoljnog u~inka samoga lijeka

[33, 34]. Ve}ina ovdje analiziranih "negativnih" istra`iva-

nja zaklju~uje kako je upravo nedovoljna kontrola u~inka

zdravog korisnika pravi uzrok uo~enoj povezanosti statina

s redukcijom mortaliteta [15, 17, 23]. Spomenuta istra`i-

vanja metodolo{ki su vrlo detaljna po tom pitanju (kon-

troliraju znatan broj varijabli, koriste skor sklonosti). S

druge strane, skoro sva "pozitivna" istra`ivanja kontrolira-

ju barem nekoliko varijabli, a kod dijela njih [24, 25, 27,

29] izbor varijabli trebao bi barem teoretski dobro pred-

stavljati mogu}e razlike u stilu `ivota (pu{a~ki status,

konzumacija alkohola ili droga, indeks tjelesne mase, raz-

li~iti markeri i skorovi socioekonomskog statusa, u~es-

talost posjeta lije~niku, bra~ni status i sl.). Jedine varijable

koje djeluju zna~ajno, a dosljedno su prisutne u negativ-

nim i uglavnom izostavljene u pozitivnim istra`ivanjima,

status su cijepljenosti protiv gripe ili pneumokoka (kon-

troliran u navedena tri negativna i samo jednom pozi-

tivnom istra`ivanju [29]) te smje{taj u ustanovi/smje{taj u

vlastitom domu (kontroliran u navedena tri negativna i dva

pozitivna istra`ivanja [16, 19]). Osim toga, u dvama nega-

tivnim istra`ivanjima kontrolirane su samostalna pokret-

ljivost [15] i funkcionalni status [17], koji tako|er nisu pri-

sutni u pozitivnim istra`ivanjima, a mogli bi biti zna~ajni.

Parametri te`ine same pneumonije, odnosno te`ine kli-

ni~ke slike i tijeka bolesti, tako|er su ~esto kontrolirani

kao mogu}i ~imbenici posredne povezanosti. Ovdje mora-

mo spomenuti da kod prilago|avanja rezultata prema isti-

ma postoje odre|ena pitanja. Naime, ako bi statini djelo-

vali na samu te`inu bolesti te barem dijelom preko nje i na

mortalitet, onda te`inu bolesti ne mo`emo smatrati ~im-

benikom posredne povezanosti ve} intermedijarnom vari-

jablom uzro~no-posljedi~nog puta. Kontroliranje iste

rezultiralo bi pomakom rezultata prema nepostojanju

povezanosti, {to je poznato kao pogre{ka pretjerane pri-

lagodbe rezultata (engl. overadjustment bias) [35]. Ne

umanjuju}i tu mogu}nost, treba naglasiti i slo`enost poje-

dinih ~imbenika koji istovremeno mogu odra`avati ili

sadr`avati vi{e drugih. Primjera radi, naj~e{}e kori{teni

~imbenik te`ine pneumonije, PSI (engl. pneumonia sever-

ity index), sam je po sebi kombinacija vi{e komorbiditeta,

mogu}eg u~inka zdravog korisnika (varijabla prijma iz

posebne ustanove), ali i za ovaj primjer bitnih laboratorij-

skih i klini~kih pokazatelja te`ine bolesti koji, kako smo

naveli, mogu zapravo biti dijelovi uzro~no-posljedi~nog

puta. Dio analiziranih istra`ivanja, i negativnih i pozitiv-

nih, kontrolira neke od ~imbenika iz ove kategorije.

U vezi s maloprije spomenutom slo`eno{}u pojedinih

varijabli, spomenuli bismo i kako razni lijekovi i dijagnos-

ti~ko-terapijski postupci, osim {to odra`avaju te`inu ko-

morbiditeta, u nekim slu~ajevima mogu biti uvr{teni i u

~imbenike povezane s u~inkom zdravog korisnika, a na isti

na~in kao i statini, redovitost cijepljenja ili u~estalost pos-

jeta lije~niku. Ipak smo, radi preglednosti, navedene vari-

jable u Tablici 2 kategorizirali bez ponavljanja, u kontek-

stu u kojem su kori{tene u pojedinim istra`ivanjima.

Varijable koje bi odra`avale razlike u pru`enoj terapiji

(izbor inicijalnog antibiotika, prethodno kori{tenje antibi-

otika, kori{tenje kortikosteroida itd.) kontrolirane su tek u

polovici analiziranih istra`ivanja, bez o~iglednog nes-

razmjera izme|u pozitivnih i negativnih istra`ivanja. 

Budu}i da prethodno spomenuta detaljnija negativna

istra`ivanja navode u~inak zdravog korisnika kao najiz-

glednije obja{njenje uo~ene povezanosti statina i morta-

liteta, u svrhu daljnje rasprave ovdje smo posebno iznijeli

njihove rezultate, prednosti i nedostatke. 

Majumdar i suradnici [15] o nepostojanju stvarne ko-

risti statina zaklju~uju na temelju kretanja mjere u~inka od

potencijalne koristi u bivarijatnoj analizi i u analizi uz kon-

trolu uobi~ajenog seta kovarijabli (dob, spol, komorbidi-

teti, broj lijekova koje pacijent uzima, prijam iz ustanove
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za njegu) prema nepostojanju povezanosti, ~ak i mogu}oj

{tetnosti statina, u analizi koja uz navedeno kontrolira

ne{to vi{e varijabli vezanih uz u~inak zdravog korisnika

(pu{a~ki status, samostalna pokretnost pacijenta, imu-

nizacije) te varijable vezane uz te`inu pneumonije (PSI,

aspiracijska pneumonija, dokumentirana bakterijemija i

sl.). Kona~no, uklju~ivanjem skora sklonosti koji je tako-

|er odra`avao ~imbenike vezane uz u~inak zdravog koris-

nika povezanost je dodatno pomaknuta u smjeru mogu}e

{tete. Korist statina uo~ena u pozitivnim istra`ivanjima

tako je pripisana nedovoljnoj kontroli u~inka zdravog ko-

risnika. Ovdje ipak treba napomenuti da, iako odre|ene za-

klju~ke mo`emo izvu}i iz trenda kretanja mjera u~inka, ni-

jedan rezultat nije bio statisti~ki zna~ajan pa bismo smjeli

govoriti samo o nepostojanju povezanosti. Mogu}i je ne-

dostatak ovog istra`ivanja kori{tenje kompozitnog ishoda

smrtnosti i prijma u JIL, {to otvara mogu}nost djelovanju

neprepoznatih ~imbenika na kona~an rezultat. Ipak, is-

tra`iva~i navode da su provedene i analize prema pojedi-

nim ishodima te da njihovi rezultati ne odudaraju od kom-

pozitnog (podatke ne navode). Va`niji problem mogla bi

biti definicija mortaliteta kao unutarbolni~kog. Naime, is-

tra`ivanje Mortensena i suradnika pokazuje kako jedna

tre}ina smrtnih slu~ajeva unutar 30 dana od dijagnoze

pneumonije nastupi nakon otpusta iz bolnice [36]. Mogu}e

je pretpostaviti kako znatan dio tih smrtnih slu~ajeva ne

nastupa zbog same pneumonije, ve} zbog postoje}ih ko-

morbiditeta, dijelom kardiovaskularnih incidenata, a ve}

je spomenuto kako je upravo ovdje vrlo izgledan povoljni

u~inak statina. Jo{ jedan mogu}i problem spomenutoga is-

tra`ivanja Majumdara i suradnika predstavlja kontrolira-

nje varijabli vezanih uz te`inu pneumonije, a u skladu sa

spomenutom pretjeranom prilagodbom rezultata. Kon-

kretno, bakterijemija je dokumentirana dva puta ~e{}e u

nekorisnika, a u multivarijatnoj analizi predstavljala je

nezavisan ~imbenik rizika za kompozitni ishod [15].

Yende i suradnici [17] tako|er vrlo detaljno kontrolira-

ju mogu}e ~imbenike posredne povezanosti, pogotovo

mogu}i u~inak zdravog korisnika, ali i razlike u terapij-

skim postupcima i uvjetima. Mogu}i problem je {to, kao

Majumdar i suradnici, kontroliraju i varijable vezane uz

te`inu pneumonije (PSI skor, APACHE III skor, prisutnost

bakterijemije, prijam u JIL, mehani~ka ventilacija) te sto-

ga, iako u bivarijatnoj analizi nijedan ne pokazuje zna~aj-

nu razliku izme|u korisnika i nekorisnika, ne mo`emo

isklju~iti pogre{ku pretjerane prilagodbe rezultata. Defi-

niciji ishoda te{ko se i{ta mo`e prigovoriti. Zasebno su

analizirani 90-dnevni mortalitet (uklju~uju}i i izvanbol-

ni~ki), razvoj te{ke sepse, ali i velik broj biomarkera pove-

zanih s mogu}im mehanizmima djelovanja statina. Osim

toga, uporaba statina je definirana na dva na~ina (uporaba

prije hospitalizacije neovisno o nastavku te prethodna

uporaba nastavljena u bolnici). Nakon pune prilagodbe ni-

jedna skupina nije pokazala statisti~ki zna~ajnu korist ni za

jedan od klini~kih ishoda, a nisu uo~ene ni bitne razlike u

razini biomarkera. Ovdje bismo eventualno mogli dodati

da, iako statisti~ki nisu zna~ajne, mjere u~inka za morta-

litet jesu ispod 1,00, {to uz mogu}u gre{ku pretjerane pri-

lagodbe ostavlja mogu}nost postojanja koristi statina.

Populacijsko istra`ivanje Kwonga i suradnika [23]

provedeno kroz deset sezona influence uklju~ilo je, po se-

zonama, sve cijepljene pojedince starije od 65 godina.

Kontroliran je iznimno velik broj ~imbenika vezanih uz

komorbiditete, dijagnosti~ko-terapijske postupke, upora-

bu lijekova, socioekonomsko stanje pacijenata i kori{enje

usluga zdravstvenog sustava. Osim toga, provedeno je

vi{e analiza razli~itih po stupnju kontrole navedenih ~im-

benika i stratificiranih prema odre|enim kriterijima. Mjera

u~inka za 30-dnevnu smrtnost u ve}ini je analiza bila blago

ispod 1,00 i ~ak statisti~ki zna~ajna. Ipak, u analizi s uklju-

~ivanjem samo prve pojave pojedinca u uzorku, tj. samo

njegove prve zabilje`ene sezone influence, povezanost je

nestala. Ovo su istra`iva~i smatrali bitnim zbog mogu}eg

u~inka zdravog korisnika. Naime, kako se ovi redovitije

cijepe, ve}a je mogu}nost njihove vi{estruke pojave u

ukupnom istra`iva~kom uzorku. U skladu s u~inkom

zdravog korisnika protuma~ili su i opa`anje da uo~eni

u~inak statina, ako promatraju svaku sezonu zasebno, u

susljednim sezonama postupno slabi, sve do nepostojanja.

To su pripisali sklonosti zdravih korisnika da prvi prihvate

neki oblik preventivne terapije (cijepljenje), dok se ostali

pridru`uju postupnije i kasnije. Kona~an zaklju~ak

istra`iva~a bio je da stvarnog u~inka statina vjerojatno ne-

ma ili da je puno manji od onog uo~enog u ve}ini drugih is-

tra`ivanja. 

S druge strane, potreban je i dodatan osvrt na pozitivna

istra`ivanja. Vr{na mjera povezanosti statina i mortaliteta

varira me|u njima od 0,28 do 0,77, bez jasno uo~ljivog raz-

loga u vidu stupnja kontrole odre|enih ~imbenika. Osim

toga, neka od ovih istra`ivanja nude i zanimljive dodatne

analize i argumente, dio kojih je bitan i u kontekstu u~inka

zdravog korisnika, a koje }emo ukratko iznijeti ovdje.

Podjele korisnika na trenutne i biv{e redom su pokaza-

le korist kod prvih i njen izostanak kod drugih [21, 22, 24,

29]. Iako ovakav rezultat dodaje dimenziju biolo{ke uvjer-

ljivosti te umanjuje vjerojatnost sustavne gre{ke koja bi nas-

tala neprilago|avanjem rezultata prema indikacijama/kon-

traindikacijama za statine (engl. indication bias), on ipak

mo`e odra`avati i u~inak zdravog korisnika, budu}i da

biv{e korisnike mo`emo shvatiti i kao nesuradljive paci-

jente. Ostavljaju}i ista pitanja otvorenima, podjela koris-

nika na redovite i neredovite (prema broju dana kori{tenja

statina u odre|enom razdoblju prije dijagnoze pneumoni-

je) pokazala je korist samo kod redovitih [28]. Kod podjele

korisnika prema prosje~noj dnevnoj dozi statina, u jednom

su se istra`ivanju uz opa`anje da su umjerene doze pove-

zane sa zna~ajnom kori{}u, a niske ne, razlike u dozi prije

doimale kao odraz suradljivosti pacijenata nego kao odraz

razlika u propisanoj terapiji [30]. U drugom istra`ivanju s
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puno pouzdanijom definicijom izlo`enosti te dokumenti-

ranjem i izra~unom dnevnih doza statina, pri ~emu su raz-

like u dozi te{ko mogle biti pripisane suradljivosti pacije-

nata, korist je pokazana za sve analizirane raspone doza te

je, jo{ va`nije, pokazan i trend izra`enije redukcije morta-

liteta s pove}anjem doze [25]. Navedeni trend ovdje je

te{ko mogao biti odraz u~inka zdravog korisnika.

Zanimljiv je i nalaz razli~itih rezultata izme|u poje-

dinih tipova statina [21], {to bi prije mogao biti odraz nji-

hovih farmakokineti~kih ili farmakodinamskih razli~itosti

nego u~inka zdravog korisnika, iako ne mo`emo isklju~iti

druge neprepoznate utjecaje.

Dio istra`ivanja nudi paralelne analize povezanosti

drugih kardiovaskularnih lijekova s ispitivanim ishodima,

pretpostavljaju}i da bi njihovi rezultati tako|er bili pod-

lo`ni u~inku zdravog korisnika i time ga poku{avaju}i

isklju~iti. Tako kori{tenje fibrata ne pokazuje korist u is-

tra`ivanju Schliengera i suradnika [29]. U istra`ivanju

Mortensena i suradnika korist ne nose nestatinski hipoli-

pemici, dok inhibitori angiotenzin-konvertiraju}eg enzi-

ma (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitors,

ACEI) pokazuju korist, a posebno je zanimljivo da njihova

kopreskripcija sa statinima rezultira gotovo aditivnim

u~inkom, {to je te{ko obja{njivo u~inkom zdravog korisni-

ka te djeluje kao posljedica stvarnog u~inka samih lijekova

[20]. Ista skupina istra`iva~a u jo{ nekoliko studija

pokazuje povoljan u~inak ACEI i antagonista angiotenzin-

skog II receptora (engl. angiotensin II receptor blockers,

ARB) [25, 27], ali ne i ß-blokatora [27]. Povoljan u~inak

ACEI spominju i Myles i suradnici, uz izostanak koristi od

diuretika, blokatora kalcijevih kanala i nitrata [22].

Thomsen i suradnici, s druge strane, nisu prona{li korist

kod ACEI ili niskodoznog aspirina, dok jesu u slu~aju

ß-blokatora i nadomjesnog hormonskog lije~enja [21].

Istra`ivanje Chalmersa i suradnika tako|er nije pokazalo

povoljan u~inak ACEI ili niskodoznog aspirina, ali ni

ß-blokatora [16]. Usprkos razli~itosti zaklju~aka o poje-

dinim lijekovima, ponajvi{e o ACEI, svako od navedenih

istra`ivanja ukupnim je rezultatima ovih analiza upu}ivalo

na stvarnu korist statina.

Uz ove analize, jo{ jedno va`no pitanje predstavlja i iz-

bor ispitanika. Neki autori predla`u osobe s kroni~nom plu}-

nom upalom, poput oboljelih od KOPB-a i pu{a~a op}eni-

to, kao skupinu kod koje bi imunomodulatorni i protuupal-

ni u~inci statina mogli donijeti najvi{e koristi [37]. Ovdje

je udio pacijenata s dijagnozom KOPB-a, gdje je naveden,

me|u najdetaljnijim negativnim istra`ivanjima iznosio od

12 % do 38 %, a me|u najdetaljnijim pozitivnima od 44 %

do 55 %. O udjelu pu{a~a ne mo`emo jasno zaklju~iti

budu}i da je u ve}ini negativnih istra`ivanja naveden samo

udio biv{ih pu{a~a, a u pozitivnima trenutnih.

U nastavku na pitanje izbora ispitanika, ve} smo spo-

menuli kardioprotektivno djelovanje statina kao jedan od

mogu}ih mehanizama redukcije mortaliteta u infekcijama.

U vezi s tim, jedno od ovdje analiziranih pozitivnih istra`i-

vanja nije pokazalo povezanost uporabe statina s 90-dnev-

nom incidencijom kardiovaskularnih komplikacija [27].

Va`no ograni~enje istra`ivanja bilo je isklju~enje pacije-

nata s prethodnim dijagnozama koronarne bolesti, sr~anog

zatajivanja ili aritmija, budu}i da zbog na~ina prikupljanja

podataka istra`iva~i ne bi mogli razlu~iti ozna~ava li dijag-

noza novi incident ili je samo zapis postoje}eg stanja. S

druge strane, u jo{ jednom kohortnom istra`ivanju na paci-

jentima s pneumonijom iz op}e populacije, a u kojem nije

bilo takvih ograni~enja, prona|ena je povoljna povezanost

prethodne ili nastavljene uporabe statina s unutarbolni~-

kom incidencijom istih komplikacija [38]. 

Zaklju~no, dojma smo kako kvaliteta kontrole mogu-

}ih ~imbenika posredne povezanosti ostavlja nekoliko

otvorenih pitanja, pogotovo u vezi kontrole u~inka zdra-

vog korisnika (varijabla cijepljenosti protiv pneumoko-

ka/gripe, varijable funkcionalnog statusa pacijenta i dr.),

ali i kontrole te`ine klini~ke slike. Ipak, najdetaljnija pozi-

tivna istra`ivanja nude dosta argumenata protiv u~inka

zdravog korisnika, a treba jo{ jednom naglasiti i kako

rezultati negativnih istra`ivanja, iako ne statisti~ki zna-

~ajno, uglavnom ukazuju u smjeru blage koristi statina.

Uzev{i uz to u obzir i mogu}nost gre{ke pretjeranom pri-

lagodbom rezultata te mogu}nost gubitka preciznosti

rezultata neprikladnim izborom ispitanika, vjerojatno je da

prethodna uporaba statina ipak ima klini~ku korist u obo-

ljelih od pneumonije, samo manje izra`enu od one uo~ene

u ve}ini pozitivnih istra`ivanja. 

U tom kontekstu, va`no je spomenuti i klini~ka istra-

`ivanja u~inka statina u drugim ozbiljnim infekcijama.

Iako rezultati variraju, i ovdje ve}ina upu}uje na korist

statina. Usporedba metodologije pojedinih istra`ivanja

tako|er ne ukazuje na to da bi se uo~ena korist mogla pot-

puno pripisati u~inku zdravog korisnika ili kojoj drugoj

skupini ~imbenika posredne povezanosti [39, 40]. Meta-

analiza istra`ivanja u~inka statina na mortalitet kod raznih

infekcija, a u kojoj su zasebne analize provedene za sepsu,

bakterijemiju, mije{ane infekcije i pneumoniju, ukazala je

na dosljednost uo~ene koristi statina izme|u razli~itih vrs-

ta infekcija, s ukupno petnaest istra`ivanja koja su pokaza-

la statisti~ki zna~ajnu korist, ~etiri koja su pokazala nepo-

stojanje povezanosti kao statisti~ki nezna~ajan trend pre-

ma koristi, te jednim koje je pokazalo statisti~ki zna~ajnu

{tetnost statina [41].

Uzev{i sve re~eno u obzir, i uz pretpostavku da upora-

ba statina ima povoljan u~inak na mortalitet u pneumoniji,

otvaraju se i dodatna pitanja. Kao prvo, ovdje smo analizi-

rali utjecaj prethodne uporabe statina, pri ~emu je nastavak

terapije tijekom pneumonije dokumentiran samo u ~etiri

istra`ivanja (dva negativna [15, 17] i dva pozitivna [25,

28]). S druge strane, budu}e bi intervencije podrazumije-

vale po~etak terapije u trenutku dijagnoze pneumonije te je
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pitanje bi li istima bilo mogu}e posti}i korist. Dva prona-

|ena opservacijska istra`ivanja nude oprje~ne odgovore.

Viasus i suradnici kod pacijenata hospitaliziranih zbog

gripe komplicirane pneumonijom nisu pokazali u~inak unu-

tarbolni~ke primjene statina na kompozitni ishod unutar-

bolni~kog mortaliteta i prijma u JIL [42], iako uzorak od

197 pacijenata i samo 12 korisnika statina ~ine bilo kakav

zaklju~ak nepouzdanim. Rothberg i suradnici su, s druge

strane, na uzorku od 121 254 pacijenta hospitalizirana s

pneumonijom iz op}e populacije pokazali povezanost unu-

tarbolni~kih statina s ni`im mortalitetom, a koja je ostala

statisti~ki zna~ajna i nakon prilagodbe rezultata za te`inu

bolesti, kojom su nastojali izbje}i mogu}i utjecaj prethod-

ne terapije statinima [43]. 

Jo{ jedan problem izvire iz nepostojanja statina u ob-

liku za parenteralnu primjenu, neophodnu u slu~aju naj-

te`e bolesnih pacijenata koji bi bili u nemogu}nosti pri-

mati lijek per os. Ne radi se o velikom udjelu pacijenata, ali

upravo oni predstavljaju skupinu u kojoj bi statini teorets-

ki mogli imati najve}u korist (izra`ena plu}na i sistemna

upala, starija dob i izra`eniji komorbiditeti).

Va`an razlog za oprez su i mogu}e nuspojave statina.

Iako su se pokazali sigurnima u ve}ine pacijenata kojima

su namijenjeni, postoji teoretski opravdan strah od ~e{}e

pojave nekih nuspojava u stanjima te{ke infekcije, sis-

temne upale, popratne antibiotske terapije, ali i izra`enih

komorbiditeta te starije `ivotne dobi u najte`oj skupini

pacijenata. Najve}u pa`nju dobivaju mogu}a o{te}enja je-

tre i mi{i}a. Kod korisnika statina op}enito, asimptomatski

porast transaminaza javlja se u 0,5–2 % slu~ajeva i ovisan

je o dozi [44], dok se miopatija i rabdomioliza javljaju u ot-

prilike 10, odnosno 3 na 100 000 osoba-godina [45]. Te`a

pneumonija komplicirana generaliziranim upalnim i

vaskularnim promjenama te vi{estrukim o{te}enjem or-

ganskih sustava, uklju~ivo i jetre, pridonosila bi o{te}enju

nastalom statinima izravno, ali i usporenjem njihove eli-

minacije. Tako|er i makrolidi, ~esti u terapiji pneumonije,

osim {to i sami mogu uzrokovati o{te}enje jetre, djelova-

njem na sustav citokroma P450 mogu usporiti eliminaciju

statina. Zato se, pogotovo zbog straha od ozbiljne miopati-

je i rabdomiolize, preporu~uje oprez kod njihovog kori{-

tenja sa statinima [46], a zanimljivo je i da su u jednom od

ovdje analiziranih istra`ivanja, iako odnos nije bio sta-

tisti~ki zna~ajan, korisnici statina uz makrolide imali ten-

denciju vi{eg mortaliteta od onih bez makrolida [26].

Naposljetku, valja spomenuti i kako neki istra`iva~i

navode opasnost mogu}eg {tetnog imunosupresivnog

u~inka statina koji bi omogu}io propagaciju infekcije [47,

48]. Iako ovdje analizirana istra`ivanja ne upu}uju u tom

smjeru, a postavlja se i pitanje doze potrebne za takvu

imunosupresiju, i sama mogu}nost navedenoga zahtijeva

dodatan oprez.

Zaklju~ak 

Do sada objavljena istra`ivanja utjecaja statina na

ishod pneumonije iz op}e populacije uglavnom upu}uju

na njihov povoljan u~inak. Ipak, zbog inherentnih ne-

dostataka opservacijskih studija, varijabilnosti njihovih

rezultata, otvorenih pitanja u vezi ~imbenika posredne

povezanosti, kao i zbog mogu}nosti sustavne pogre{ke ob-

javljivanja, siguran zaklju~ak o postojanju i pravoj prirodi

ove povezanosti nije mogu}e donijeti. 

Prije intervencija u terapijske strategije potrebno je

~ekati rezultate randomiziranih klini~kih istra`ivanja. Ona

bi trebala kriti~ki pristupiti pitanjima trenutka uvo|enja i

trajanja terapije, doze lijeka, mogu}ih razlika izme|u poje-

dinih tipova statina, ali i sigurnosnog profila takve terapi-

je. Osim toga, kako bi korist terapije statinima mogla biti

izra`enija u pojedinaca s vi{im kardiovaskularnim komor-

biditetom i rizikom od koronarnih i drugih kardiovasku-

larnih incidenata, ili kod pojedinaca s izra`enom plu}nom

upalom kao {to su kroni~ni pu{a~i i osobe s dijagnozom

KOPB-a, budu}a randomizirana istra`ivanja vjerojatno bi

trebala biti provedena na navedenim populacijama kako bi

se umanjio rizik neuo~avanja u~inka. Takav bi pristup mo-

gao biti koristan i u daljnjim opservacijskim istra`ivanji-

ma, u kojima bi trebalo i {to pa`ljivije pristupiti ovdje

raspravljenim ~imbenicima posredne povezanosti, pogo-

tovo mogu}em u~inku zdravog korisnika (cijepljenost,

funkcionalni status,...) i varijablama klini~kog tijeka pneu-

monije.

Zaklju~no, kod oboljelih od pneumonije terapiju sta-

tinima nema razloga ne nastaviti kod onih koji na njoj ve}

jesu ili bi po postojanju op}eprihva}enih indikacija trebali

biti. Klini~ka korist u tih pacijenata vjerojatna je, ako ne

zbog djelovanja na plu}ne komplikacije i mortalitet izrav-

no uzrokovan pneumonijom, onda barem zbog prevencije

kardiovaskularnih incidenata kao bitnog uzroka mortalite-

ta u infekcijama op}enito. Oprez i individualan pristup

ipak su potrebni zbog mogu}ih komplikacija kod najte`ih

pacijenata. Upravo zbog toga, ali i neizvjesnosti oko pita-

nja njihove koristi, u ovome trenutku ne bi bilo opravdano

dati preporuku za op}enito uvo|enje statina u terapiju

pneumonije.

Literatura

[1] World Health Organization. The top 10 causes of death. Preuzeto u

studenom 2015 s adrese: http://www.who.int/mediacentre/fact-

sheets/fs310/en/.

[2] Mandell L, Wunderink R, Anzueto A, et al. Infectious Diseases

Society of America/American Thoracic Society consensus guide-

lines on the mangement of community-acquired pneumonia in

adults. Clin Infect Dis. 2007; 44: 27–72.

[3] Roson B, Carratala J, Dorca J, Casanova A, Manresa F, Gudiol F.

Etiology, reasons for hospitalization, risk classes, and outcomes of

M. RADMILOVI] i sur. Utjecaj prethodne terapije statinima na ishode pneumonije iz op}e populacije

Infektolo{ki glasnik 36:1, 27–42 (2016)

03_radmilovic.qxd  23.5.2017  16:06  Page 40



Utjecaj prethodne terapije statinima na ishode pneumonije iz op}e populacije

community-acquired pneumonia in patients hospitalized on the ba-

sis of conventional admission criteria. Clin Infect Dis. 2001; 33:

158–65.

[4] Rodriguez A, Lisboa T, Blot S, et al. Mortality in ICU patients with

bacterial community-acquired pneumonia: when antibiotics are

not enough. Intensive Care Med. 2009; 35: 430–8.

[5] Novack V, Eisinger M, Frenkel A, et al. The effects of statin thera-

py on inflammatory cytokines in patients with bacterial infections:

a randomized double-blind placebo controlled clinical trial.

Intensive Care Med. 2009; 35: 1255–1260.

[6] Shyamsundar M, McKeown ST, O'Kane CM, et al. Simvastatin de-

creases lipopolysaccharide induced pulmonary inflammation in

healthy volunteers. Am J Respir Crit Care Med. 2009; 179: 1107–

1114.

[7] Durant R, Klouche K, Delbosc S, et al. Superoxide anion overpro-

duction in sepsis: effects of vitamin e and simvastatin. Shock.

2004; 22: 34–39.

[8] Bellosta S, Via D, Canavesi M, et al. HMG CoA reductase in-

hibitors reduce MMP-9 secretion by macrophages. Arterioscler

Thromb Vasc Biol. 1998; 18: 1671–1678.

[9] Alvarez de Sotomayor M, Vega S, Mingorance C, Mahuenda E,

Herrera MD. Effects of HMG-CoAreductase inhibition by simvas-

tatin on vascular dysfunction induced by lipopolysaccharide in

rats. Pharmacology. 2008; 82: 89–96.

[10] Krysiak R, Okopien B, Herman ZS. Effects of HMG-CoA reduc-

tase inhibitors on coagulation and fibrinolysis processes. Drugs.

2003; 63: 1821–1854.

[11] Jerwood S, Cohen J. Unexpected antimicrobial effect of statins. J

Antimicrob Chemother. 2008; 61: 362–364.

[12] Ramirez J, Aliberti S, Mirsaeidi M, et al. Acute myocardial infarc-

tion in hospitalized patients with community-acquired pneumonia.

Clin Infect Dis. 2008; 47: 182–187.

[13] Corrales-Medina VF, Madjid M, Musher DM. Role of acute infec-

tion in triggering acute coronary syndromes. Lancet Infect Dis.

2010; 10: 83–92.

[14] Mortensen EM, Coley CM, Singer DE, et al. Causes of death for

patients with community-acquired pneumonia: results from the

Pneumonia Patient Outcomes Research Team cohort study. Arch

Intern Med. 2002; 162: 1059–1064.

[15] Majumdar SR, McAllister FA, Eurich DT, Padwal RS, Marrie TJ.

Statins and outcomes in patients admitted to hospital with commu-

nity-acquired pneumonia: population based prospective cohort

study. BMJ. 2006; 333: 999.

[16] Chalmers JD, Singanayagam A, Murray MP, Hill AT. Prior statin

use is associated with improved outcomes in community-acquired

pneumonia. Am J Med. 2008; 121: 1002–1007. e1.

[17] Yende S, Milbrandt EB, Kellum JA, et al. Understanding the po-

tential role of statins in pneumonia and sepsis. Crit Care Med.

2011; 39: 1871–1878.

[18] Di Yacovo S, Garcia-Vidal C, Viasus D, et al. Clinical features, etio-

logy, and outcomes of community-acquired pneumonia in patients

with diabetes mellitus. Medicine (Baltimore). 2013; 92(1): 42–50.

[19] Mortensen EM, Restrepo MI, Anzueto A, Pugh J. The effect of pri-

or statin use on 30-day mortality for patients hospitalized with

community-acquired pneumonia. Respir Res. 2005; 25: 82.

[20] Mortensen EM, Pugh MJ, Copeland LA, et al. Impact of statins and

angiotensin-converting enzyme inhibitors on mortality of subjects

hospitalised with pneumonia. Eur Respir J. 2008; 31: 611–617.

[21] Thomsen RW, Riis A, Kornum JB, Christensen S, Johnsen SP,

Sorensen HT. Preadmission use of statins and outcomes after hos-

pitalization with pneumonia: population-based cohort study of

29,900 patients. Arch Intern Med. 2008; 168: 2081–2087.

[22] Myles PR, Hubbard RB, Gibson JE, Pogson Z, Smith CJ, McKeever

TM. The impact of statins, ACE inhibitors and gastric acid sup-

pressants on pneumonia mortality in a UK general practice popula-

tion cohort. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2009; 18: 697– 703.

[23] Kwong JC, Li P, Redelmeier DA. Influenza morbidity and mortali-

ty in elderly patients receiving statins: a cohort study. PloS ONE.

2009; 4: e8087.

[24] Douglas I, Evans S, Smeeth L. Effect of statin treatment on short

term mortality after pneumonia episode: cohort study. BMJ. 2011;

342: d1642.

[25] Mortensen EM, Nakashima B, Cornell J, et al. Population-based

study of statins, angiotensin II receptor blockers, and angiotensin-

converting enzyme inhibitors on pneumonia-related outcomes.

Clin Infect Dis. 2012; 55(11): 1466–73. 

[26] Doshi SM, Kulkarni PA, Liao JM, Rueda AM, Musher DM. The

impact of statin and macrolide use on early survival in patients with

pneumococcal pneumonia. Am J Med Sci. 2013; 345(3): 173–7. 

[27] Wu A, Good C, Downs JR, et al. The association of cardioprotec-

tive medications with pneumonia-related outcomes. PLoS One.

2014; 9(1): e85797.

[28] Chung SD*, Tsai MC*, Lin HC, Kang JH. Statin use and clinical

outcomes among pneumonia patients. Clin Microbiol Infect. 2014;

20(9): 879–85.

[29] Schlienger RG, Fedson DS, Jick SS, Meier CR. Statins and the risk

of pneumonia: a population-based, nested case-control study.

Pharmacotherapy. 2007; 27: 325–332.

[30] Frost FJ, Petersen H, Tollestrup K, Skipper B. Influenza and COPD

mortality protection as pleiotropic, dose-dependent effects of

statins. Chest. 2007; 131: 1006–1012.

[31] Thomsen RW, Johnsen SP, Olesen AV, et al. Socioeconomic gradi-

ent in the use of statins among Danish patients: population-based

cross-sectional study. Br J Clin Pharmacol. 2005; 6: 534–542.

[32] Brookhart MA, Patrick AR, Dortmuth C, et al.Adherence to lipid-

lowering therapy and the use of preventive health services: an in-

vestigation of the healthy user effect. Am J Epidemiol. 2007; 166:

348–354.

[33] Glynn RJ, Schneeweiss S, Wang PS, Levin R, Avorn J. Selective

prescribing led to overestimation of the benefits of lipid-lowering

drugs. J Clin Epidemiol. 2006; 59: 819–828.

[34] Simpson SH, Eurich DT, Majumdar SR, et al. A meta-analysis of

the association between adherence to drug therapy and mortality.

BMJ. 2006; 333: 15–20.

[35] Schisterman EF, Cole SR, Platt RW. Overadjustment bias and un-

necessary adjustment in epidemiologic studies. Epidemiology.

2009; 20: 488–495.

[36] Mortensen EM, Restrepo MI, Copeland LA, Pugh MJ, Anzueto A.

Statins and outcomes in patients with pneumonia - not only healthy

user bias. BMJ. 2006; 333: 1123–1124.

[37] Young RP, Hopkins RJ. Statin use in pneumonia. Am J Med. 2013;

126(7): e11–2.

[38] Griffin AT, Wiemken TL, Arnold FW. Risk factors for cardiovascu-

lar events in hospitalized patients with community-acquired pneu-

monia. Int J Infect Dis. 2013; 17(12): e1125–9.

Infektolo{ki glasnik 36:1, 27–42 (2016) 41

M. RADMILOVI] i sur.

03_radmilovic.qxd  23.5.2017  16:06  Page 41



42

[39] Falagas ME, Makris GC, Matthaiou DK, Rafailidis PI. Statins for

infection and sepsis: a systematic review of the clinical evidence. J

Antimicrob Chemother. 2008; 61: 774–85.

[40] Kopterides P, Falagas ME. Statins for sepsis: a critical and updated

review. Clin Microbiol Infect. 2009; 15: 325–334.

[41] Janda S, Young A, Fitzgerald JM, Etminan M, Swiston J. The effect

of statins on mortality from severe infections and sepsis: a system-

atic review and meta-analysis. J Crit Care. 2010; 25: 656.e7-22.

[42] Viasus D, Pano-Pardo JR, Cordero E, et al.; Novel Influenza A

(H1N1) Study Group, Spanish Network for Research in Infectious

Diseases. Effect of immunomodulatory therapies in patients with

pandemic influenza A (H1N1) 2009 complicated by pneumonia. J

Infect. 2011; 62: 193–199.

[43] Rothberg MB, Bigelow C, Pekow PS, Lindenauer PK. Association

between statins given in hospital and mortality in pneumonia pa-

tients. J Gen Intern Med. 2012; 27: 280–286.

[44] Gao F, Linhartova L, Johnston AM, Thickett DR. Statins and sep-

sis. Br J Anaesth. 2008; 100: 288–298. 

[45] Armitage J. The safety of statins in clinical practice. Lancet. 2007;

370: 1781–1790.

[46] Sathasivam S, Lecky B. Statin induced myopathy. BMJ. 2008;

337: a2286.

[47] Dublin S, Jackson ML, Nelson JC, Weiss NS, Larson EB, Jackson LA.

Statin use and risk of community-acquired pneumonia in older

people: population-based case-control study. BMJ. 2009; 338: b2137.

[48] Fessler MB, Young SK, Jeyaseelan S, et al. A role for hydroxy-

methylglutaryl coenzyme A reductase in pulmonary inflammation

and host defense. Am J Respir Crit Med. 2005; 171: 606–615.

[49] Smeeth L, Douglas I, Hall AJ, Hubbard R, Evans S. Effect of

statins on a wide range of health outcomes: a cohort study validat-

ed by comparison with randomized trials. Br J Clin Pharmacol.

2009; 67: 99–109.

M. RADMILOVI] i sur. Utjecaj prethodne terapije statinima na ishode pneumonije iz op}e populacije

Infektolo{ki glasnik 36:1, 27–42 (2016)

03_radmilovic.qxd  23.5.2017  16:06  Page 42



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.2
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /32768NO
    /ACaslonPro-Bold
    /ACaslonPro-BoldItalic
    /ACaslonPro-Italic
    /ACaslonPro-Regular
    /ACaslonPro-Semibold
    /ACaslonPro-SemiboldItalic
    /AdLibBT-Regular
    /AdobeArabic-Bold
    /AdobeArabic-BoldItalic
    /AdobeArabic-Italic
    /AdobeArabic-Regular
    /AdobeDevanagari-Bold
    /AdobeDevanagari-BoldItalic
    /AdobeDevanagari-Italic
    /AdobeDevanagari-Regular
    /AdobeFangsongStd-Regular
    /AdobeFanHeitiStd-Bold
    /AdobeGothicStd-Bold
    /AdobeHebrew-Bold
    /AdobeHebrew-BoldItalic
    /AdobeHebrew-Italic
    /AdobeHebrew-Regular
    /AdobeHeitiStd-Regular
    /AdobeKaitiStd-Regular
    /AdobeMingStd-Light
    /AdobeMyungjoStd-Medium
    /AdobeNaskh-Medium
    /AdobeSongStd-Light
    /AFutura
    /AFutura-Light
    /AGaramondPro-Bold
    /AGaramondPro-BoldItalic
    /AGaramondPro-Italic
    /AGaramondPro-Regular
    /AgencyFB-Bold
    /AgencyFB-Reg
    /Aldine721BT-Bold
    /Aldine721BT-BoldItalic
    /Aldine721BT-Italic
    /Aldine721BT-Roman
    /Algerian
    /Amazon
    /AmerigoBT-RomanA
    /AmerTypewriterITCbyBT-Bold
    /AmerTypewriterITCbyBT-Medium
    /Arial-Black
    /Arial-BlackItalic
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialRoundedMTBold
    /ArialUnicodeMS
    /ArnoldBoeD
    /ArnoPro-Bold
    /ArnoPro-BoldCaption
    /ArnoPro-BoldDisplay
    /ArnoPro-BoldItalic
    /ArnoPro-BoldItalicCaption
    /ArnoPro-BoldItalicDisplay
    /ArnoPro-BoldItalicSmText
    /ArnoPro-BoldItalicSubhead
    /ArnoPro-BoldSmText
    /ArnoPro-BoldSubhead
    /ArnoPro-Caption
    /ArnoPro-Display
    /ArnoPro-Italic
    /ArnoPro-ItalicCaption
    /ArnoPro-ItalicDisplay
    /ArnoPro-ItalicSmText
    /ArnoPro-ItalicSubhead
    /ArnoPro-LightDisplay
    /ArnoPro-LightItalicDisplay
    /ArnoPro-Regular
    /ArnoPro-Smbd
    /ArnoPro-SmbdCaption
    /ArnoPro-SmbdDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalic
    /ArnoPro-SmbdItalicCaption
    /ArnoPro-SmbdItalicDisplay
    /ArnoPro-SmbdItalicSmText
    /ArnoPro-SmbdItalicSubhead
    /ArnoPro-SmbdSmText
    /ArnoPro-SmbdSubhead
    /ArnoPro-SmText
    /ArnoPro-Subhead
    /ArrusBT-Black
    /ArrusBT-BlackItalic
    /ArrusBT-Bold
    /ArrusBT-BoldItalic
    /ArrusBT-Italic
    /ArrusBT-Roman
    /ATimes
    /ATimes-Bold
    /ATimes-BoldItalic
    /ATimes-Italic
    /ATimes-New
    /ATimes-NewBold
    /ATimes-NewBoldItalic
    /ATimes-NewCondensed
    /ATimes-NewCondensedBold
    /ATimes-NewCondensedItalic
    /ATimes-NewItalic
    /AvantGardeITCbyBT-Book
    /AvantGardeITCbyBT-BookOblique
    /AvantGardeITCbyBT-Demi
    /AvantGardeITCbyBT-DemiOblique
    /BahamasBold
    /BahamasHeavyPlain
    /BahamasLightPlain
    /BahamasPlain
    /BankGothicBT-Medium
    /BaskOldFace
    /Bauhaus93
    /BauhausITCbyBT-Bold
    /BauhausITCbyBT-Medium
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BernhardFashionBT-Regular
    /BirchStd
    /BlackadderITC-Regular
    /BlackoakStd
    /BodoniMT
    /BodoniMTBlack
    /BodoniMTBlack-Italic
    /BodoniMT-Bold
    /BodoniMT-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed
    /BodoniMTCondensed-Bold
    /BodoniMTCondensed-BoldItalic
    /BodoniMTCondensed-Italic
    /BodoniMT-Italic
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BradleyHandITC
    /BritannicBold
    /Broadway
    /Brush445BT-Regular
    /BrushScriptMT
    /BrushScriptStd
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /CalisMTBol
    /CalistoMT
    /CalistoMT-BoldItalic
    /CalistoMT-Italic
    /Calligraphic421BT-RomanB
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /CarminaBT-Light
    /Castellar
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbookBT-Bold
    /CenturySchoolbookBT-BoldCond
    /CenturySchoolbookBT-BoldItalic
    /CenturySchoolbookBT-Italic
    /CenturySchoolbookBT-Roman
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ChaparralPro-Bold
    /ChaparralPro-BoldIt
    /ChaparralPro-Italic
    /ChaparralPro-LightIt
    /ChaparralPro-Regular
    /CharlemagneStd-Bold
    /CharterBT-Black
    /CharterBT-BlackItalic
    /CharterBT-Bold
    /CharterBT-BoldItalic
    /CharterBT-Italic
    /CharterBT-Roman
    /Chick
    /Chiller-Regular
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CommercialScriptBT-Regular
    /CompactaBT-Black
    /CompactaBT-Bold
    /CompactaBT-BoldItalic
    /CompactaBT-Italic
    /CompactaBT-Light
    /CompactaBT-Roman
    /Consolas
    /Consolas-Bold
    /Consolas-BoldItalic
    /Consolas-Italic
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /CooperBlackStd
    /CooperBlackStd-Italic
    /CopperplateGothic-Bold
    /CopperplateGothic-Light
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /Corinthian
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /CRO_Dutch-Bold
    /CRO_Dutch-BoldItalic
    /CRO_Dutch-Italic
    /CRO_Dutch-Normal
    /CRO_Garamond_Con-Bold
    /CRO_Garamond_Con-BoldItalic
    /CRO_Garamond_Con-Italic
    /CRO_Garamond_Con-Normal
    /CRO_Garamond-Bold
    /CRO_Garamond-BoldItalic
    /CRO_Garamond-Italic
    /CRO_Garamond-Normal
    /CRO_Swiss_Con-Bold
    /CRO_Swiss_Con-Normal
    /CRO_Swiss_Extra_Comp-Bold
    /CRO_Swiss_Light-Bold
    /CRO_Swiss-Bold
    /CRO_Swiss-BoldItalic
    /CRO_Swiss-Italic
    /CRO_Swiss-Normal
    /CROSwissBold
    /CROSwissBoldItalic
    /CROSwissItalic
    /CROSwissNormal
    /CurlzMT
    /Desdemona
    /DomCasualBT-Regular
    /Dutch801BT-Bold
    /Dutch801BT-BoldItalic
    /Dutch801BT-ExtraBold
    /Dutch801BT-ExtraBoldItalic
    /Dutch801BT-Italic
    /Dutch801BT-Roman
    /Dutch801BT-RomanHeadline
    /Dutch801BT-SemiBold
    /Dutch801BT-SemiBoldItalic
    /EccentricStd
    /EdwardianScriptITC
    /Egyptian505BT-Bold
    /Egyptian505BT-Light
    /Egyptian505BT-Medium
    /Egyptian505BT-Roman
    /Elephant-Italic
    /Elephant-Regular
    /EngraversGothicBT-Regular
    /EngraversMT
    /ErasITC-Bold
    /ErasITC-Demi
    /ErasITC-Light
    /ErasITC-Medium
    /EstrangeloEdessa
    /Euclid
    /Euclid-Bold
    /Euclid-BoldItalic
    /EuclidExtra
    /EuclidExtra-Bold
    /EuclidFraktur
    /EuclidFraktur-Bold
    /Euclid-Italic
    /EuclidMathOne
    /EuclidMathOne-Bold
    /EuclidMathTwo
    /EuclidMathTwo-Bold
    /EuclidSymbol
    /EuclidSymbol-Bold
    /EuclidSymbol-BoldItalic
    /EuclidSymbol-Italic
    /ExtraSOne
    /FelixTitlingMT
    /FencesPlain
    /FilipRm-Italic
    /FilipRm-Roman
    /FootlightMTLight
    /ForteMT
    /Franklinceski
    /FranklinGothic-Book
    /FranklinGothic-BookItalic
    /FranklinGothic-Demi
    /FranklinGothic-DemiCond
    /FranklinGothic-DemiItalic
    /FranklinGothic-Heavy
    /FranklinGothic-HeavyItalic
    /FranklinGothicITCbyBT-Book
    /FranklinGothicITCbyBT-BookItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Demi
    /FranklinGothicITCbyBT-DemiItal
    /FranklinGothicITCbyBT-Heavy
    /FranklinGothicITCbyBT-HeavyItal
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumCond
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /Freehand575BT-RegularB
    /FreestyleScript-Regular
    /FrenchScriptMT
    /FuturaBlackBT-Regular
    /FuturaBT-Bold
    /FuturaBT-BoldCondensed
    /FuturaBT-BoldCondensedItalic
    /FuturaBT-BoldItalic
    /FuturaBT-Book
    /FuturaBT-BookItalic
    /FuturaBT-ExtraBlack
    /FuturaBT-ExtraBlackCondensed
    /FuturaBT-ExtraBlackCondItalic
    /FuturaBT-ExtraBlackItalic
    /FuturaBT-Heavy
    /FuturaBT-HeavyItalic
    /FuturaBT-Light
    /FuturaBT-LightCondensed
    /FuturaBT-LightItalic
    /FuturaBT-Medium
    /FuturaBT-MediumCondensed
    /FuturaBT-MediumItalic
    /FuturaLightBTces
    /FuturaMediumBTces
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /GaramondITCbyBT-Bold
    /GaramondITCbyBT-BoldCondensed
    /GaramondITCbyBT-BoldCondItalic
    /GaramondITCbyBT-BoldItalic
    /GaramondITCbyBT-Book
    /GaramondITCbyBT-BookCondensed
    /GaramondITCbyBT-BookCondItalic
    /GaramondITCbyBT-BookItalic
    /Garamond-Kursiv
    /Gautami
    /Geometric415BT-LiteA
    /Geometric415BT-LiteItalicA
    /Geometric415BT-MediumA
    /Geometric415BT-MediumItalicA
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /GiddyupStd
    /Gigi-Regular
    /GillSansMT
    /GillSansMT-Bold
    /GillSansMT-BoldItalic
    /GillSansMT-Condensed
    /GillSansMT-ExtraCondensedBold
    /GillSansMT-Italic
    /GillSans-UltraBold
    /GillSans-UltraBoldCondensed
    /GloucesterMT-ExtraCondensed
    /GoudyOldStyleT-Bold
    /GoudyOldStyleT-Italic
    /GoudyOldStyleT-Regular
    /GoudyStout
    /GreekC
    /GreekS
    /Haettenschweiler
    /HandelGotD-Ligh
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HFuturaCondExtra-Bold
    /HFuturaCondExtra-BoldItalic
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /HoboStd
    /HRDutchBold
    /HRDutchBoldItalic
    /HRDutchItalic
    /HRDutchNormal
    /HRTimes
    /HRTimesNewRoman
    /HRTimesNewRomanBold
    /HRTimesNewRomanBoldItalic
    /HRTimesNewRomanItalic
    /HTimes
    /HTimes-Bold
    /HTimes-BoldItalic
    /HTimes-Italic
    /Humanist521BT-Bold
    /Humanist521BT-BoldCondensed
    /Humanist521BT-BoldItalic
    /Humanist521BT-Italic
    /Humanist521BT-Light
    /Humanist521BT-LightItalic
    /Humanist521BT-Roman
    /Humanist521BT-RomanCondensed
    /Humanist521BT-UltraBold
    /Humanist521BT-XtraBoldCondensed
    /Humanist777BT-BlackB
    /Humanist777BT-BlackItalicB
    /Humanist777BT-BoldB
    /Humanist777BT-BoldItalicB
    /Humanist777BT-ItalicB
    /Humanist777BT-RomanB
    /Humanist970BT-BoldC
    /Humanist970BT-RomanC
    /Impact
    /ImprintMT-Shadow
    /InformalRoman-Regular
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /JungleBold
    /JungleClean
    /KabelITCbyBT-Book
    /KabelITCbyBT-Demi
    /KabelITCbyBT-Medium
    /Kartika
    /KozGoPr6N-Bold
    /KozGoPr6N-ExtraLight
    /KozGoPr6N-Heavy
    /KozGoPr6N-Light
    /KozGoPr6N-Medium
    /KozGoPr6N-Regular
    /KozGoPro-Bold
    /KozGoPro-ExtraLight
    /KozGoPro-Heavy
    /KozGoPro-Light
    /KozGoPro-Medium
    /KozGoPro-Regular
    /KozMinPr6N-Bold
    /KozMinPr6N-ExtraLight
    /KozMinPr6N-Heavy
    /KozMinPr6N-Light
    /KozMinPr6N-Medium
    /KozMinPr6N-Regular
    /KozMinPro-Bold
    /KozMinPro-ExtraLight
    /KozMinPro-Heavy
    /KozMinPro-Light
    /KozMinPro-Medium
    /KozMinPro-Regular
    /KristenITC-Regular
    /Kuenstler480BT-Black
    /Kuenstler480BT-Bold
    /Kuenstler480BT-BoldItalic
    /Kuenstler480BT-Italic
    /Kuenstler480BT-Roman
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LetterGothicStd
    /LetterGothicStd-Bold
    /LetterGothicStd-BoldSlanted
    /LetterGothicStd-Slanted
    /LibraBT-Regular
    /LithosPro-Black
    /LithosPro-Regular
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSans-Typewriter
    /LucidaSans-TypewriterBold
    /LucidaSans-TypewriterBoldOblique
    /LucidaSans-TypewriterOblique
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /MaiandraGD-Regular
    /Mangal-Regular
    /Map-Symbols
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MesquiteStd
    /MicrosoftSansSerif
    /Minion-BdWeb
    /MinionPro-Bold
    /MinionPro-BoldCn
    /MinionPro-BoldCnIt
    /MinionPro-BoldIt
    /MinionPro-It
    /MinionPro-Medium
    /MinionPro-MediumIt
    /MinionPro-Regular
    /MinionPro-Semibold
    /MinionPro-SemiboldIt
    /Minion-Web
    /Mistral
    /Modern735BT-RomanA
    /Modern-Regular
    /MonaLisaRecutITC-Normal
    /MonotypeCorsiva
    /MotterFemD
    /MS-Mincho
    /MSOutlook
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MT-Extra
    /MT-Symbol
    /MVBoli
    /MyriadArabic-Bold
    /MyriadArabic-BoldIt
    /MyriadArabic-It
    /MyriadArabic-Regular
    /Myriad-BdWeb
    /MyriadHebrew-Bold
    /MyriadHebrew-BoldIt
    /MyriadHebrew-It
    /MyriadHebrew-Regular
    /MyriadPro-Bold
    /MyriadPro-BoldCond
    /MyriadPro-BoldCondIt
    /MyriadPro-BoldIt
    /MyriadPro-Cond
    /MyriadPro-CondIt
    /MyriadPro-It
    /MyriadPro-Regular
    /MyriadPro-Semibold
    /MyriadPro-SemiboldIt
    /Myriad-Web
    /NewBaskervilleITCbyBT-Bold
    /NewBaskervilleITCbyBT-BoldItal
    /NewBaskervilleITCbyBT-Italic
    /NewBaskervilleITCbyBT-Roman
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /Novi
    /NuevaStd-Bold
    /NuevaStd-BoldCond
    /NuevaStd-BoldCondItalic
    /NuevaStd-Cond
    /NuevaStd-CondItalic
    /NuevaStd-Italic
    /OCRAbyBT-Regular
    /OCRAExtended
    /OCRAStd
    /OCRB10PitchBT-Regular
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /OratorStd
    /OratorStd-Slanted
    /OrbitBbyBT-Regular
    /PaintPeelInitials
    /PalaceScriptMT
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Papyrus-Regular
    /Parchment-Regular
    /Perpetua
    /Perpetua-Bold
    /Perpetua-BoldItalic
    /Perpetua-Italic
    /PerpetuaTitlingMT-Bold
    /PerpetuaTitlingMT-Light
    /Playbill
    /Polo
    /PoorRichard-Regular
    /PoplarStd
    /PostIt
    /PrestigeEliteStd-Bd
    /Pristina-Regular
    /Raavi
    /RageItalic
    /Ravie
    /Rockwell
    /Rockwell-Bold
    /Rockwell-BoldItalic
    /Rockwell-Condensed
    /Rockwell-CondensedBold
    /Rockwell-ExtraBold
    /Rockwell-Italic
    /RomanC
    /RomanD
    /RomanS
    /RomanT
    /RosewoodStd-Regular
    /ScriptMTBold
    /SegoeUI
    /SegoeUI-Bold
    /SegoeUI-BoldItalic
    /SegoeUI-Italic
    /SerifaBT-Bold
    /SerifaBT-Italic
    /SerifaBT-Roman
    /SerifaBT-Thin
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SIEMENS-Firmenmarke
    /SiemensSans-Black
    /SiemensSans-Bold
    /SiemensSans-BoldItalic
    /SiemensSans-Italic
    /SiemensSans-Roman
    /SiemensSerif-Bold
    /SiemensSerif-BoldItalic
    /SiemensSerif-Italic
    /SiemensSerif-Roman
    /SiemensSerif-Semibold
    /SILDoulosIPA93Bold
    /SILDoulosIPA93BoldItalic
    /SILDoulosIPA93Italic
    /SILDoulosIPA93Regular
    /SILManuscriptIPA93Bold
    /SILManuscriptIPA93Italic
    /SILManuscriptIPA93Regular
    /SILSophiaIPA93Bold
    /SILSophiaIPA93BoldItalic
    /SILSophiaIPA93Italic
    /SILSophiaIPA93Regular
    /SnapITC-Regular
    /SouvenirDemiBT
    /SouvenirDemiItalicBT
    /SouvenirLightBT
    /SouvenirLightItalicBT
    /Square721Blk-Italic
    /Square721Blk-Normal
    /Square721-BoldItalic
    /Square721BT-Bold
    /Square721BT-BoldCondensed
    /Square721BT-BoldExtended
    /Square721BT-Roman
    /Square721BT-RomanCondensed
    /Square721BT-RomanExtended
    /Square721Demi-Italic
    /Staccato222BT-Regular
    /Stencil
    /StencilStd
    /Swiss721BT-Bold
    /Swiss721BT-BoldCondensed
    /Swiss721BT-BoldCondensedItalic
    /Swiss721BT-BoldItalic
    /Swiss721BT-BoldRounded
    /Swiss721BT-Italic
    /Swiss721BT-ItalicCondensed
    /Swiss721BT-Medium
    /Swiss721BT-MediumItalic
    /Swiss721BT-Roman
    /Swiss721BT-RomanCondensed
    /Swiss911BT-UltraCompressed
    /Sylfaen
    /Symbol
    /SymbolMT
    /SymbolProportionalBT-Regular
    /SymbolPsi
    /Symxx
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TektonPro-Bold
    /TektonPro-BoldCond
    /TektonPro-BoldExt
    /TektonPro-BoldObl
    /TempusSansITC
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /TrajanPro-Bold
    /TrajanPro-Regular
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /TwCenMT-Bold
    /TwCenMT-BoldItalic
    /TwCenMT-Condensed
    /TwCenMT-CondensedBold
    /TwCenMT-CondensedExtraBold
    /TwCenMT-Italic
    /TwCenMT-Regular
    /TypoUprightBT-Regular
    /UmbraBT-Regular
    /UniversS47CondensedLight
    /Uvodces
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VideoTerminalScreen
    /VinerHandITC
    /VivaldiD
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /WP-CyrillicA
    /WP-IconicSymbolsA
    /WP-MathA
    /WP-MultinationalARoman
    /WP-Phonetic
    /WPTypographicSymbols
    /ZapfChanceryITCbyBT-MediumItal
    /ZapfDingbatsITCbyBT-Regular
    /ZapfHumanist601BT-Bold
    /ZapfHumanist601BT-BoldItalic
    /ZapfHumanist601BT-Italic
    /ZapfHumanist601BT-Roman
    /ZiTimesItalic
    /ZTimesNor
    /ZTNormal
    /ZurichBT-Black
    /ZurichBT-BlackExtended
    /ZurichBT-BlackItalic
    /ZurichBT-Bold
    /ZurichBT-BoldCondensed
    /ZurichBT-BoldCondensedItalic
    /ZurichBT-BoldExtended
    /ZurichBT-BoldExtraCondensed
    /ZurichBT-BoldItalic
    /ZurichBT-ExtraBlack
    /ZurichBT-ExtraCondensed
    /ZurichBT-Italic
    /ZurichBT-ItalicCondensed
    /ZurichBT-Light
    /ZurichBT-LightCondensed
    /ZurichBT-LightCondensedItalic
    /ZurichBT-LightExtraCondensed
    /ZurichBT-LightItalic
    /ZurichBT-Roman
    /ZurichBT-RomanCondensed
    /ZurichBT-RomanExtended
    /ZurichBT-UltraBlackExtended
    /ZuriCnBTceski
    /ZWAdobeF
    /ZxxTItalic
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


