UNIVERZITET U BEOGRADU

MEDICINSKI FAKULTET

Dr Ivan M. Milinkovié

Uticaj pola i godina starosti bolesnika na kvalitet
leCenja, morbiditet i mortalitet u sr¢anoj

Insuficijenciji

Doktorska disertacija

Beograd, 2020



UNIVERSITY OF BELGRADE

MEDICAL FACULTY

Ivan M. Milinkovié

Sex and age-related differences in the quality of
treatment, morbidity and mortality in heart

failure patients

Doctoral dissertation

Belgrade, 2020



Mentor:
Akademik Prof. dr Petar M. Seferovic, profesor, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Clanovi Komisije:
1. Prof. dr Arsen D. Risti¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
2. Prof. dr Dragan V. Simi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Goran Davidovi¢, Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu

Datum odbrane:



Zahvalnost za izradu ove doktorske disertacije dugujem svom mentoru, prof. Petru M. Seferovicu,
koji je sve ove godine podrzavao moj rad i usmeravao moj napredak, a svojim savetima pruzio

neprocenjivu pomo¢ 1 u izradi doktorske disertacije

Za statisticku obradu i tumacenje rezultata, veliku zahvatnost dugujem mojoj dragoj koleginici dr
Mariji Polovini, koja je znac¢ajno vreme ulozila i dala vredne savete kako bi ovaj rad imao najbolju

mogucu formu.

Hvala mojoj porodici koja je bila uvek uz mene i bez kojih nista $to radim ne bi imalo smisao.



Uticaj pola i godina starosti bolesnika na kvalitet leCenja, morbiditet i
mortalitet u sr¢anoj insufucijenciji

Sazetak

Cilj rada: Procena razlika u leenju, jednogodisnjem mortalitetu i hospitalizacijama bolesnika sa

hroni¢nom sré¢anom insuficijencijom prema polu i godinama starosti.

Metode i rezultati: Od 16,354 bolesnika koji su uklju¢eni u Registar bolesnika sa sréanom
insuficijencijom Evropskog udruzenja za sr¢anu slabost (European Society of Cardiology Heart
Failure Long-Term Registry), analizirano je 9,428 bolesnika sa hroniénom sr¢anom
insuficijencijom srednje starosti 66 godina, od toga 28.5% Zena, srednje ejekcione frakcije leve
komore (EFLK) oko 37%. Primena medikamentne terapije za sr¢anu insuficijencijum u skladu sa
preporukama (eng. guideline-directed medical therapy-GDMT) je bila visoka (inhibitora
angiotenzin konvertuju¢eg enzima ili blokatora angiotenzinskih receptora kod 85.7%, beta
blokatora u 88.7% i antagonista mineralokortikoidnih receptora kod 58.8% bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom). Primena GDMT je bila manja kod Zena u poredenju sa muskarcima (p<0.001 za
sve lekove), a primena GDMT sa smanjivala sa godinama starost kod oba pola, kako na pocetku,
tako i nakon jedne godine pracenja. Pol nije bio nezavisan prediktor propisivanja GDMT, ali je
starost > 75 godina bila zna¢ajan prediktor za manju primenu GDMT. U poredenju sa muskarcima,
zene su imale manji ukupni mortalitet (zene 7.1%; muskarci 8.7%, p=0.015) i ukupne
hospitalizacije (zene 21.9%; muskarci 27.3%, p<0.001), ali nije bilo razlike u uzrocima mortaliteta.
Ukupan mortalitet i ukupne hospitalizacije su se povecavale sa staro$¢u bolesnka kod oba pola. Pol
nije bio nezavisan prediktor jednogodi$njeg mortaliteta u populaciju sa EFLK <45%. Rizik od
mortaliteta je bio znac¢ajno manji kod mladih bolesnika u poredenju sa grupom starijom od >75
godina.

Zakljuéci. Sa starenjem se smanjuje primena GDMT kod oba pola. Pol nije nezavisan prediktor
primenene GDMT ili nezeljenih ishoda kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Medutim,
starost >75 godina je nezavisan prediktor manje primene GDMT i ve¢eg ukupnog mortaliteta kod
bolesnika sa EFLK <45%.

Kljuéne redi: godine, pol, mortalitet, hospitalizacije, registar

Nauéna oblast: interna medicina

UZa naucna oblast: kardiologija



Sex and age-related differences in the management and outcomes of chronic

heart failure

Abstract

Aim: To assess sex and age-related differences in the management, and 1-year risk of all-cause

mortality and hospitalization in chronic heart failure (HF) patients.

Methods and results: Of 16,354 patients included in the European Society of Cardiology Heart
Failure Long-Term Registry, 9428 chronic HF patients were analyzed (median age 66 years; 28.5%
women; mean left ventricular ejection fraction (LVEF), 37%). Use of guideline-directed medical
therapy (GDMT) was high (angiotensin-converting enzyme inhibitors / angiotensin receptor
blockers, beta blockers, and mineralocorticoid receptor antagonists, 85.7%, 88.7% and 58.8%
respectively). Crude GDMT utilization rates were lower in women compared with men (p for all
<0.001), and GDMT use was lower with aging in both sexes, at baseline and 1-year follow-up. Sex
was not an independent predictor of GDMT prescription; however, age > 75 years was a significant
predictor GDMT underutilization. Compared with men, women had lower rates of all-cause
mortality (7.1% vs 8.7%, p=0.015) and all-cause hospitalization (21.9% vs 27.3%, p<0.001) and
there were no differences in causes of death. All-cause mortality and all-cause hospitalization
increased with increasing age in both sexes. Sex was not an independent predictor of 1-year all-
cause mortality (restricted to LVEF <45%). Mortality risk was significantly lower in patients of

younger age, compared to patients >75 years.

Conclusions. There was a decline in GDMT use with advanced age in both sexes. Sex was not an
independent predictor of GDMT or adverse outcomes. However, age >75 years independently

predicted lower GDMT use and a higher all-cause mortality in patients with LVEF <45%.

Keywords: age, sex, mortality, hospitalization, registry
Scientific field: internal medicine

Special topic: cardiology
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1. UvOD

Sréana insuficijencija je jedan od najvecih svetskih zdravstvenih problema, sa vise od 26 miliona
obolelih na svim kontinentima [1, 2]. Procenjuje se da ¢e starenje populacije i bolje leCenje znatno
povecéati broj bolesnika u sledecoj deceniji. U razvijenim zemljama incidencija sréane
insuficijencije je 1-4/1,000 osoba-godina [3,4], dok prevalencija iznosi 1-3%. Prevalencija raste
sa starenjem na preko 10% (iznad 70 godina) i na 30% (kod osoba starijih od 85 godina) [5,6].
Zapazeno je da se prevalencija udvostrucuje kod muskaraca 1 utrostrucuje kod Zena sa svakom
decenijom posle 65 godina zivota [2]. Prevalencija asimptomatske disfunkcije leve komore (LK)
iznosi u populaciji starijoj od 65 godina oko 5.5% [7]. Kada se posmatraju razlike prema polu,

ukupni rizik za nastajanje sréane insuficijencije je bio 33% za muskarce 1 29% za zene [8].

Uprkos napretku u lecenju, sr¢ana insuficijencija i dalje dovodi do velikog broja hospitalizacija,
smanjenja radne sposobnosti i mortaliteta [9-12]. Rehospitalizacije u toku 30 dana iznose oko 30%
[13], dok je mortalitet izuzetno visok. Tridesetodnevni mortalitet je oko 6.5%, jednogodisnji do
45%, petogodi$nju iznad 50%, a desetogodis$nji oko 75%, tako da stopa smrtnosti iznosi 7.3%
godiSnje [14-17]. Srcana insuficijencija izaziva znacajan invalidetet i skracenje zivotnog veka,
tako da ovi bolesnici zive prosecno 1.1-2.3 godine krac¢e od zdravih osoba [18]. Le¢enje sréane
insuficijencije je kompleksno i znatno opterecujuje fondove zdravstvenog osiguranja, tako da Cine
1-3% troskova zdravstvenih sistema globalno (oko 108 milijardi dolara godiSnje) [19, 20].
Procenjuje se da ¢e se ovi troskovi u narednim decenijama povecavati na oko 160 milijardi dolara

godis$nje [21], od ¢ega Ce tri Cetvrtine iznositi bolni¢ko le¢enje [22].

Klinicke studije i registri bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom ukazuju na razliite rezultate
lecenja i udaljene prognoze u odnosu na godine starosti i pol [23-28]. U nekim ispitivanjima zene
imaju bolju prognozu nego muskarci [23-25], dok druge studije ne pokazuju razliku u ishodima u
odnosu na pol, ili ukazuju na goru prognozu kod Zena [26-28]. Znacajnu teSkocu predstavlja i

¢injenica da su u vecini ispitivanja muskarci bili znatno vise zastupljeni,

U studiji Mullens-a i saradnika, u koju je bilo uklju¢eno 278 bolesnika sa akutnom sréanom

insuficijencijom prosecne starosti 54 + 12 godina, muskarci su bili vise zastupljeni (muskarci 226;



zene 52). Nije bilo razlika u primeni medikamentne terapije medu polovima, a ukupna smrtnost i
rehospitalizacije su bile sliéne izmedu polova. Zene sa ishemijskom sréanom insuficijencijom su
imale veéi ukupni mortalitet (zene 50%; muskarci 37%, HR 1.95, 95% CI :0.98 -3.90, p = 0.05),
dok su Zene sa neishemijskom sréanom insuficijencijom imale manji ukupni mortalitet (zene 19%;
muskarci 40%, HR 0.40, 95% CI:0.17-0.96, p = 0.01) u odnosu na muskarce [23].

Studija CHART-2 (Chronic Heart Failure Analysis and Registry in the Tohoku District 2), je
takode imala manji broj Zena (muskarci 68%; Zene 32%) koje su bile u proseku 3.8 godina starije.
Beta blokatori su bili rede upotrebljavani kod Zena, dok je mortalitet medu polovima bio slican
(zene 52.4/1,000; muskarci 47.3/1,000 osoba-godina, p=0.225). Multivarijantna Cox-ova
regresiona analiza je utrdila da su zene imale manji rizik od mortaliteta (HR, 0.791; 95% CI:0.640-
0.979, p=0.031) [24].

Uticaj pola na prognozu bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom je ispitivan i u studiji BEST (Beta-
Blocker Evaluation of Survival Trial) na 2,708 bolesnika (593 Zena i 2115 muskaraca), koji su
imali NYHA Kklasu I11/1V i EFLK < 35%, i u kojoj je bucindolol poreden sa placebom. Ishemijsko
oboljenje srca je bilo znacajan prognosticki prediktor kod Zena a Zene sa neishemijskom sréanom

insuficijencijom su imale bolje prezivljavanje u odnosu na muskarce [25].

U studiji Hsich-a i saradnika, sprovedenoj na 51,428 bolesnika sa sréanom insuficijencijom i
EFLK <40% (36% Zena, 64% muskaraca) i 37,699 bolesnika sa EFLK >50% (65% Zena, 35%
muskaraca), nije bilo razlike u hospitalnom mortalitetu medu polovima i prediktorima smrtnog
ishoda [26].

Sliéni rezultati su dobijeni analizom Galvao-a i saradnika na 105,388 bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom, gde su zene bile zastupljene u 52%, prosecno strarije od muskaraca (Zzene 74.5;
muskarci 70.1 godina), sa ve¢com EFLK (zene 51%; muskarci 70.1 godina). Primena GDMT u ovoj

analizi bila manja u oba pola, dok je rizik za hospitalni mortalitet bio slican [27].



Kod Zena i starijih bolesnika se rede primenjuje GDMT, u odnosu na osobe muskog pola i mlade
bolesnike. U grupi Zena sa sréanom insuficijencijom rede su bile primenjivane optimalne doze

beta blokatora i inhibitora angiotenzin-konvertuju¢eg enzima u poredenju sa muskarcima [29-31].

Studija Aimo-a i saradnika na 3580 bolesnika, (39% zena), srednje starosti 73 godina je pokazala
da je GDMT bila ¢esce prepisivana kod muskaraca. Broj rehospitalizacija u toku jedne godine je
bio manji kod Zena, ali je proporcija hospitalizacija zbog sr¢ane insuficijencije i jednogodiSnji

mortalitet (20%) bio slican medu polovima.

Stepen specijalizacije lekara (kardiolozi u odnosu na lekare opste prakse ili interniste) je uticao na
izbor lekova za sr¢anu insuficijenciju u odnosu na pol bolesnika [32]. Studija Scrutinio i saradnika,
sprovedena na 309 bolesnika (122 Zene) koji su imali bar jednu hospitalizaciju zbog sréane
insuficijencije i EFLK <45%, je pokazala je da su kardiolozi ¢e$¢e propisivali inhibitore

konvertujuceg enzima muskarcima.

Lecenje bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom starijih od 70 godina komplikuju viSestruki
komorbiditeti, primena vise lekova, depresija i loSe pridrzavanje saveta lekara. Klinicke studije
imaju mali broj bolesnika starijih od 80 godina, pa je kod njih doziranje i efikasnost GDMT
nedovoljno poznata. Navedeni faktori doprinose da ova grupa bolesnika ima vise hospitalizacija,

ve¢i mortalitet, kao i lo$iji kvalitet zivota [33-35].

U OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients
With Heart Failure) registru koji je imao 48,612 bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, le¢enih u
259 bolnica, radena je analiza prema polu i godinama starosti (kod mladih i starijih od 75 godina).
Primena inhibitora konvertujuc¢eg enzima (ACEI), blokatora angiotenzinskih receptora (ARB) i
beta blokatora (BB) je bila sli¢na medu polovima (p = 0.244 za ACEI/ARB ip =0.237 za BB). U
poredenju sa muskarcima, Zene su rede dobijale potpuna objasnjena o primeni lekova na otpustu
(p <0.001) 1 u proseku su duze vremena provele na lecenju (p <0.001). Sva GDMT je rede
propisivana bolesnicima starijim od 75 godina (p <0.001 za svu terapiju). Uz to, veca starost je

korelisala sa ve¢im rizikom za hospitalni i udaljeni mortalitet (76% i 62%; p <0.001 za oba) [34].



QUALIFY (Quality of Adherence to the guideline recommendation for LIFe-saving treatment in
heart failure surveY) je bio prospektivni internacionalni registar koji je uklju¢io 7092 bolesnika sa
sréanom insuficijencijom, u 547 centara i 36 zemalja. On je pokazao da je primena GDMT bila
manja kod Zena nego kod muskaraca, kao i da je manje Zzena dobijalo 50% od ciljne doze beta
blokatora [35].

Navedne ¢injenice objasnjavaju zasto leCenje kod Zena i starijih od 70 godina dovodi do manjeg
poboljsanja funkcionalnog statusa, kvaliteta zivota 1 kraceg prezivljavanja, ¢ak 1 kada se primeni

GDMT [36,37].

Pol i starost bolesnika, kao nepromenljivi demografski podaci, imaju veliki znacaj u razumevanju
delovanja terapije sr€ane insuficijenije. Dosadasnje analize o uticaju pola 1 starosti na leCenje,
morbiditet i mortalitet bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, nisu odgovorile na veliki broj pitanja.
Najvazniji razlozi za to leze u malom broju ispitanih bolesnika, analizi nacionalnih registra, ili
selektivnih grupa bolesnika kao i proceni efekta leCenja pre nego sto su uvedene najnovije
terapijske strategije. Pravilno tumacenje rezultata dobijenih iz registara ima veliki znacaj u
poboljSanju dijagnostike i leCenja sr¢ane insuficijencije kao i boljem razumevanju prognoze ovih

bolesnika.



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitivanje razlika u le¢enju bolesnika sa sréanom insuficijencijom u odnosu na pol i godine

starosti
2. Ispitivanje uticaja pola i godina starosti na jednogodi$nji ukupni mortalitet i hospitalizacije
zbog sréane insuficijencije

3. Utvrdivanje prediktora manjeg propisivanja medikamente terapije za sr¢anu slabost



3. METODE

3.1 Dizajn studije

Jedan od najznacCajnijih registara Evropskog opservacionog istrazivatkog programa
(EURODbservational Research Programme - EORP) je Registar za sréanu insuficijenciju sa
dugotrajnim pra¢enjem (ESC Heart Failure-Long-term Registry) [38]. Ovaj registar je
prospektivan, multicentriCan, multinacionalan i1 opservacioni. Registar je zapoceo kao pilot studija
(EORP-the Heart Failure Pilot Survey) koja se odvijala od 2009-2011. godine da bi se nastavio kao
Registar za sr¢anu insuficijenciju sa dugotrajnim pracenjem (ESC Heart Failure-Long-term
Registry). On se odvijao u tri faze: prva od 2011-2013. godine, druga od oktobra 2013 do septembra
2014. godine i treca faza, koja joS uvek traje, od 2015. godine do danas. Registar se sprovodi u
zemljama Evropskog udruzenja kardiologa i to: Austriji, Bosni i Hercegovini, Bugarskoj, Ceskoj,
Egiptu, Francuskoj, Grckoj, Italiji, Izraelu, Letoniji, Litvaniji, Madarskoj, Poljskoj, Portugaliji,
Rumuniji, Srbiji, Sloveniji, Slovackoj, Svedskoj i Turskoj. U Registru uéestvuje ukupno 133

centra, od kojih je 47% univerzitetskih, 49% lokalnih ili regionalnih i 4% privatnih bolnica.

Po broju ukljuc¢enih bolesnika, Srbija se nalazi na ¢etvrtom mestu, sa 1883 ispitanika. U ranoj fazi
planiranja Registra i odabiru parametara koji ¢e se upotrebljivati za pracenje, srpski kardiolozi su
imali odluc¢ujucu ulogu. Da bi se osiguralo sistematizovano i ujednaceno unosenje podataka, pre
pocetka rada Registra je organizovano vise sastanaka sa nacionalnim koordinatorima i lokalnim
istrazivac¢ima. Kontrolu rada Registra i validnosti unesenih podataka obavljali su monitori EORP-
a. Kao rezultat aktivnog rada na prikupljanju podataka, njihovoj proveri i zavrsnoj korekciji,
Evropsko udruzenje za sr¢anu slabost je dozvolilo doktorantu, Dr Ivanu Milinkovi¢u, pristup

podacima i odobrilo da izvrsi njihovu obradu za potrebe svoje doktorske disertacije (dokument u

prilogu).



3.1. Kriterijumi za ukljucivanje u Registar

U Registar su ukljuceni svi bolesnici sa novonastalom ili pogorSanjem hroni¢ne sréane
insuficijencije, koji su bili hospitalizovani ili ambulatno pregledani u periodu od 2011 do 2016
godine. Za postavljanje dijagnoze sréane insuficijencije su bili kori§¢eni kriterijumi iz Preporuka
Evropskog UdruZzenja za sr¢anu insuficijenciju za dijagnozu i leCenje sr¢ane slabosti [26]. Da bi se
osigurala reprezentativnost uzorka, bolesnici su u prvoj fazi Registra za sréanu insuficijenciju sa
dugotrajnim pra¢enjem (ESC Heart Failure-Long-term Registry) ukljucivani jednom nedeljno u
toku osam meseci (2011-2013), u drugoj fazi u toku pet uzastopnih radnih dana kvartalno (oktobar
2013 - septembar 2014), dok je u tre¢oj fazi (od 2015 do danas) nastavljeno ukljucivanje pet
uzastopnih radnih dana kvartalno. Podaci o morbiditetu i mortalitetu, dobijeni su klinickom ili
telefonskom kontrolom, 12 meseci posle uklju¢ivanja. U tom periodu, bolesnici su kontrolisani i
leceni u skladu sa prihva¢enim standardima lecenja svake od zemalja u kojoj se studija sprovodila.

Pre uklju¢ivanja je bio obavezan elektrokardiografski i ehokardiografski pregled.

Od ukupnog broja bolesnika uklju¢enih u Registar (n=16,354) u periodu od 2011 — 2016, odabran
je uzorak bolesnika sa sréanom insuficijencijom koji su pregledani i le¢eni ambulatno (n=9,428).
Ambulantnim bolesnicima je dijagnoza bila postavljena na osnovu klini¢ke procene kardiologa iz
centra koji je u¢estvovao u Registru [38]. Jedini iskljucujuci kriterijum je bila starost manja od 18

godina.

Prilikom ukljuéivanja, od svakog bolesnika su prikupljani demografski i klini¢ki podaci, kao i
podaci o lecenju pre i posle ambulantnog pregleda. Obavezan je bio pregled bolesnika ili telefonska
anketa jedne godine posle ukljucenja, kako bi se prikupili podaci o hospitalizacijama, mortalitetu i
le¢enju. Svi ovi podaci su bili dostupni za viSe od 95% bolesnika. U Srbiji je sprovodenje ovog
registra odobreno od strane Etickog komiteta Klinickog centra Srbije, a podaci su prikupljani posle
potpisivanja informisanog pristanka bolesnika. Kako bi se osigurao kvalitet i konzistentnost
podataka, bili su organizovani sastanci istraZiva¢a, a monitori EORP-a su verifikovali podatke na
slu¢ajnom uzorku od 5% ukljucenih bolesnika. Detaljan protokol Registra je opisan u publikaciji

Maggioni-ja i saradnika [38].



3.2. Statisti¢ka analiza

Dobijeni rezultati su razvrstani i analizirani prema polu (musko i zensko), godinama starosti (<55,
55-64, 65-75, 1 >75 godina) i EFLK (< 45% and > 45%). Kontinuirane varijable su predstavljene
kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD) ili, gde je to bilo potrebno, kao medijana i
interkvartilni opseg (IQR). Za poredenje statisticke znacajnosti kontinualnih varijabli je koris¢en
t-test ili Mann-Whitney U-test. Kategorijalne varijable su predstavljene kao procenat, a za testiranje
statisticke znaGajnosti je koriséen Hi? ili FiSerov test taéne verovatnoée za broj kategorija manji od
5. Za poredenje medu grupama je koris¢en ne-paramterski Kruskal-Valisov test. Univarijantna

analiza je koriS¢ena i za kontinirane i kategorijalne varijable.

Nakon jedne godine pracenja, procenjivano je propisivanje GDMT, i to inhibitora konvertujuceg
enzima/anagonista angiotenzinskih receptora, beta blokatora i antagonista mineralokortikoidnih
receptora. Glavni zavrsni ciljevi studije su bili ukupni mortalitet i ukupne hospitalizacije. Takode
su korisc¢ene i Kaplan Meier-ove krive ukupnog mortaliteta i ukupnih hospitalizacija stratifikovane
prema polu, godinama starosti i EFLK (<45% and > 45%). Distribucije prezivljavanja su poredene
log-rank testom. Kod bolesnika sa EFLK < 45%, koris¢en je model multivarijantne logisticke
regresije stratifikovane prema polu i godinama, a u cilju procene povezanosti pojednih prediktora
i propisivanja GDMT. Za ukupan mortalitet nakon jedne godine pracenja, kori$¢en je stratifikovan
Cox model. U oba slucaja, primenjivana je procedura gde je p-vrednost < 0.05 koriS¢ena da se
varijabla unese u model, a ista p-vrednost < 0.05 i da varijabla ostane u novom modelu. Nije raden
test interakcije varijabli. Sve statisticne analize su biti radene u programu SAS verzija 9.4

(SASInstitute, Inc., Cary, NC, USA).



4. REZULTATI

Od ukupno 16,354 bolesnika uklju¢enih u Registar ESC HF-LT u periodu izmedu 2011. i 2016.
godine, za potrebe doktorata je izdvojena grupa od 9428 bolesnika sa hroni¢nom sréanom

insuficijencijom koji su ambulatno pregledani i leGeni (medijana 66 godina; 28.5% zena).

4.1. Osnovne demografske i klinicke karakteristike bolesnika

Osnovne karakteristike bolesnika prilikom ukljucenja u studiju, kao i poredenje ovih osobina
prema polu su predstavljeni u Tabeli 1. U poredenju sa osobama muskog pola, Zene sa hroni¢cnom
sréanom insuficijencijom su bile starije (medijana godina zene 69; muskarci 65), nizeg indeksa
telesne mase (ITM), vise proseéne vrednosti sistolnog pritiska (SP) i sréane frekvence (SF). Zene
su, takode, imale ve¢u prose¢nu EFLK u poredenju sa muskarcima (41.8 £15.0% vs. 35.3 £12.6%)
i ve¢u prevalencu ocuvane EFLK >45%. Uprkos vecoj prose¢noj EFLK, zene su imale izrazenije
simptome na prvom pregledu NYHA (eng. New York Heart Association) klase I11-1V. Ishemijsko
oboljenje srca (10S), tip 2 dijabetesa, periferna arterijska bolest (PAB), hroni¢na obstruktivna
bolest pluca (HOBP), sleep apnea, poremecaj funkcije bubrega (p<0.001 za sve), predhodni
mozdani udar (p=0.005) i disfunkcija jetre (p=0.001) su bili ¢es¢i komorbiditeti kod muskaraca, uz
vecu prevalencu predhodnih hospitalozacija zbog srcane insuficijencije. Osobe zenskog pola su
CeS¢e imale aortnu stenozu i depresiju. Oba pola su imala sli¢ne klinicke znake sréane

insuficijencije na prvom pregledu (Tabela 1).



Tabela 1. Poredenje demografiskih parametera, klinickih osobina i tearpije bolesnika sa sréanom

insuficijencijom prema polu na pocetku studije

Svi ispitanici Zene Muskareci

(N= 9428) (N= 2684) (N= 6744) P-vrednost
Demografske osobine
Godine starosti,
mediiana [IOR] 66.0 [57.0-75.0]  69.0 [59.0-78.0] 65.0 [56.0-74.0] <0.001
ITM (kg/m?), srednja
vrednost (SD) 28.1(5.1) 27.9 (5.7) 28.2 (4.9) <0.001
Klini¢ke osobine
SP, srednja vrednost 124.4 (21.0 126.2 (22.2 5 5
D) 4 (21.0) 2(22.2) 123.7 (20.4) <0.001
SP<I10 mmHg, n (%)  2848/9427 (30.2%) 779/2683 (29.0%)  2069/6744 (30.7%) 0.117
SF (bpm), srednja
vrednost (SD) 73.1 (15.6) 75.1 (16.6) 72.3 (15.2) <0.001
SF>70 bpm, n (%) 5278/9427 (56.0%) 1619/2683 (60.3%)  3659/6744 (54.3%) <0.001
EFLK (%),srednja
urednost (SD) 37.1(13.6) 41.8 (15.0) 35.3 (12.6) <0.001
EFLK>45%, n (%) 1938/8415 (23.0%) 850/2318 (36.7%)  1088/6097 (17.8%) <0.001
NYHA [11-1V, n (%) 2454/9403 (26.1%) 778/2677 (29.1%)  1676/6726 (24.9%) <0.001
Pliu¢na ili periferna 2083/3982 (74.9%) 907/1194 (76.0%)  2076/2788 (74.5%) 0.317
kongestija, n (%)
Treéi sréani ton, n (%) 548/9108 (6.0%)  137/2589 (5.3%) 411/6519 (6.3%) 0.067
Ee([,g)er”a hipoperfuzija, 51519193 (3.4%)  93/2504 (3.6%)  220/6529 (3.4%) 0.610
?f/;;ra'”a FeQUIItaciia, N 5419/9127 (26.5%) 714/2594 (27.5%)  1705/6533 (26.1%) 0.164
Aortna stenoza, n (%) 373/9125 (4.1%)  140/2593 (5.4%) 233/6532 (3.6%) <0.001
Predhodna
hospitalizacija zbog SI,  3963/9356 (42.4%) 1080/2670 (40.4%)  2883/6686 (43.1%) 0.018
n (%)
Dijagnoza SI>12 4837/7808 (61.9%) 1368/2178 (62.8%)  3469/5630 (61.6%) 0.330
meseci, n (%)
E‘;'/:)em'Ska etiologija, N 4501/9372 (42.9%) 74212668 (27.8%)  3279/6704 (48.9%) <0.001
'(%/tor)”a'”a fibrilacija, N 5537/9497 (37.50) 1028/2683 (38.3%)  2509/6744 (37.2%) 0.314
Tip 2 dijabetesa, n (%)  2940/9428 (31.2%) 762/2684 (28.4%)  2178/6744 (32.3%) <0.001
PAB, n (%) 1105/9129 (12.1%)  233/2594 (9.0%)  872/6535 (13.3%) <0.001
Hipertenzija, n (%) 5534/9412 (58.8%) 1570/2675 (58.7%)  3964/6737 (58.8%) 0.896
HOBP, n (%) 1322/9409 (14.1%)  232/2677 (8.7%)  1090/6732 (16.2%) <0.001
Sleep apnea, n (%) 459/8933 (5.1%)  61/2536 (2.4%) 398/6397 (6.2%) <0.001
Predhodni moZzdani 0 0 0
LdarTIA, 0 (%) 881/9419 (9.4%)  215/2679 (8.0%) 666/6740 (9.9%) 0.005
Poremecaj funkeije 1772/9419 (18.8%) 443/2683 (16.5%)  1329/6736 (19.7%) <0.001

bubrega, n (%)
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Tabela 1. (nastavak) Poredenje demografiskih parametera, klinickih osobina i tearpije bolesnika

sa sr¢anom insuficijencijom prema polu na pocetku studije

Svi ispitanici Zene Muskareci

N= 9428 N= 2684 N= 6744 P-vrednost
Klini¢ke osobine
Poremecaj funkcije
: 320/9138 (3.5%)  65/2597 (2.5%) 255/6541 (3.9%) 0.001
jetre, n (%)
Depresija, n (%) 692/9387 (7.4%) 321/2675 (12.0%) 371/6712 (5.5%) <0.001
Terapija bolesnika
Ugraden pejsmejker, n 545/9399 (5.8%)  203/2676 (7.6%) 342/6723 (5.1%) <0.001
(%)
ACEI/ARB, n (%) 6285/7337 (85.7%) 1587/1968 (80.6%)  4698/5369 (87.5%) <0.001
Beta blokatori, n (%) 8357/9424 (88.7%) 2274/2682 (84.8%)  6083/6742 (90.2%) <0.001
MRA, n (%) 5542/9425 (58.8%) 1508/2683 (56.2%)  4034/6742 (59.8%) 0.001
Diuretici, n (%) 7798/9424 (82.7%) 2255/2682 (84.1%)  5543/6742 (82.2%) 0.031
Digitalis, n (%) 2149/9422 (22.8%) 632/2683 (23.6%)  1517/6739 (22.5%) 0.275
Statini,n (%) 5690/9424 (60.4%) 1413/2683 (52.7%)  4277/6741 (63.4%) <0.001
nA?(f/'o"’)‘gregac'O“' lekovi, 461619424 (49.0%) 1094/2683 (40.8%) 352216741 (52.2%) <0.001
grk%'\r/‘: an”t('o‘/‘o‘;ag“'a“t”' 4004/9423 (42.5%) 1121/2683 (41.8%)  2883/6740 (42.8%) 0.379
Amiodaron, n (%) 1282/9203 (13.9%) 290/2612 (11.1%)  992/6591 (15.1%) <0.001
Ivabradin, n (%) 768/9147 (8.4%)  224/2598 (8.6%) 544/6549 (8.3%) 0.624
Nitrati, n (%) 1770/9146 (19.4%) 472/2598 (18.2%)  1298/6548 (19.8%) 0.071
Blokatori kalcijumskih /0146 (11.49%) 314/2507 (12.1%)  729/6549 (11.1%) 0.193

kanala, n (%)

Legenda: ACEI=inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora;

bpm=otkucaja u minuti; ITM=indeks telesne mase; HOBP= hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a ; EFLK=

ejekciona frakcija leve komore, SI=sr¢ana insuficijencija; SF=sréana frekvenca, IQR=interkvartilni opseg ;

MR A=antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NYHA = New York Heart Association; PAB = periferna

arterijska bolest; SD=standardna devijacija; SP = sistolni pritisak; TIA= tranzitorni ishemijski atak.
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Osnovne osobine bolesnika, klasifikovane prema starosnim grupama kod oba pola, su

predstavljene u Tabelama 2ai 2b. Kod Zena je utvrdena povezanost vece starosne dobi i povecanja

prevalencije nizeg ITM, viSeg SP, nize SF, i vece proseéne EFLK. Starije bolesnice su ¢esce bile

NYHA klase I11-1V i sa vise komorbiditeta, kao §to su oboljenje sr¢anih zalistaka, 10S, atrijalna

fibrilacija (AF), tip 2 dijabetesa, hipertenzija, PAB, mozdani udar i poremecaj funkcije bubrega.

Sli¢na veza je primeéena i kod muskaraca, uz ¢e$ci zastojni nalaz na plu¢ima i HOBP u starijoj

populaciji bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom.

Tabela 2a. Poredenje demografiskih parametera, klinickih osobina i le¢enja Zena sa hroni¢nom

sr¢anom insuficijencijom prema starosnim grupama, na pocetku studije

Starosne grupe Zene <55 55-64 65-75 >75 P-
(godine) (N=2684) (N=456) (N=581) (N=802) (N=845) vrednost
Demografske osobine
Godine starosti, 69.0 [59.0- 45.0[37.0- 60.0[58.0- 70.0[680- 8LO[780- _, -
medijana [IQR] 78.0] 50.0] 63.0] 73.0] 84.0] '
ITM (kg/m?), srednja
retinoss (SD) 27.9(5.7) 27.2(6.0) 29.0(6.2) 28.4(56) 27.0(50) <0.001
Klini¢ke osobine
SP, srednja vrednost 115.4 125.4 129.0 129.9
(SD) 1262(222) 190y (2300 (@220 = (@le 0001
779/2683 232/455 178/581 178/802 191/845
0
SP<110 mmHg, n (%) (20.0%)  (51.0%)  (30.6%)  (22.2%)  (22.6%) 0001
SF (bpm), srednja
vrednost (SD) 75.1 (16.6) 76.6 (16.8) 75.4 (17.4) 74.3(15.8) 74.8 (16.8) 0.067
1619/2683 286/456 348/581 479/802 506/844
0
SF=270 bpm, n (%) 603%)  (62.7%)  (59.9%)  (59.7%)  (60.0%%) 7%
EFLK (%),srednja
vrednost (SD) 41.8 (15.0) 39.0(13.5) 38.8(14.0) 41.9(15.0) 45.4 (15.7) <0.001
850/2318 104/383 138/505 265/711 343/719
0 o)
EFLK>45%, n (%) 36.7%)  (27.2%)  (27.3%)  (37.3%)  (@r.7%) 0001
77812677 98/455 154/580 231/799 295/843
- 0
NYHATI-IV, n (%) (201%)  (21.5%)  (26.6%)  (28.9%)  (35.006)  0-001
Plu¢na ili periferna 907/1194 126/180 186/253 266/354 329/407 0021
kongestija, n (%) (76.0%)  (70.0%)  (73.5%)  (75.1%)  (80.8%) '
Treéi sréani t %) 137/2589 32/446 40/565 34/775 31/803 0.010
fect sreant ton, (7o (5.3%) (7.2%) (7.1%) (4.4%) (3.9%) '
Periferna hipoperfuzija, 93/2594 12/447 22/566 24/776 35/805 0.377
n (%) (3.6%) (2.7%) (3.9%) (3.1%) (4.3%) '
Mitralna regurgitacija, n 714/2594 107/447 158/567 186/776 263/804 <0.001
(%) (27.5%)  (23.9%)  (27.9%)  (24.0%)  (32.7%) '
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Tabela 2a. (nastavak) Poredenje demografiskih parametera, klinickih osobina i leCenja Zena sa

hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom prema starosnim grupama, na pocetku studije

Starosne grupe Zene <55 55-64 65-75 >75 P-
odine N= 2684 N=456) (N=581) (N=802) (N=845) vrednost
Klini¢ke osobine
14012593 71447 10/566  40/776  83/804
0,
Aortna stenoza, n (%) G4%)  (L6%)  (18%)  (5.2%) (10.3%) 0001
Predhodna
hodna 1080/2670  172/454  223/577  328/798  357/841
Eo(f,/";ta“zac'Ja Zbog S, (40.4%)  (37.9%)  (38.6%)  (411%)  (42.4%) 0314
Dijagnoza SI>12 1368/2178  202/336  3LU467  425/668 4307707 ..
meseci, n (%) (62.8%)  (60.1%)  (66.6%)  (63.6%)  (60.8%) :
shemiska etiologija, n
Ishemiska etiologij 74212668 62/456  138/579  240/797  302/836  _, oo
(%) (27.8%)  (13.6%)  (23.8%)  (30.1%)  (36.1%) '
Atrialna fibrilacija, n 1028/2683 69456  176/580  332/802 451845 . .
(%) (38.3%)  (15.1%)  (30.3%)  (41.4%)  (53.4%) :
. 7622684  65/456  164/581  267/802  266/845
0,
Tip 2 dijabetesa, n (%) (284%)  (143%)  (282%)  (333%) (3L5%) 0001
2332504  14/447  35/568  78/776  106/803
0,

PAB, n (%) 9.0%)  (31%)  (62%) (10.1%) (13.2%) 0001
Hipertenzila. n (%) 1570/2675 111456 ~ 288/577 ~ 528/801  643/841 .
P ja, n (58.7%)  (24.3%)  (49.9%)  (65.9%)  (76.5%) '

2322677 25/456  49/579  76/800  82/842
0,

HOBP, n (%) 8.7%)  (G5%)  (85%)  (95%)  (97%) 0%
Sleep apnea. n (%) 61/2536 6/441  16/559  27/756 12780 .,
P-apnea, n (o 2.4%)  (1.4%) (2.9%) (3.6%) (1.5%) '
Predhodni moZdani 215/2679 16/456 38/579 61/801 100/843 <0.001

udar/TIA, n (%) 8.0%)  (35%)  (6.6%)  (7.6%)  (11.9%) '
Poremecaj funkcije 443/2683 20/456 78/580 143/802 202/845 <0.001
bubrega, n (%) (16.5%) (4.4%) (13.4%) (17.8%) (23.9%) '
Poremecaj funkcije 65/2597 13/447 18/568 17/776 17/806 0.541
jetre, n (%) 2.5%)  (29%)  (32%)  (22%)  (2.1%) '
Depresila, 1 (%) 321/2675 ~ 45/456  76/579  101/800  99/840 .0,
presua, (12.0%)  (9.9%)  (131%)  (12.6%)  (11.8%) '
Terapija bolesnika
Ugraden pejsmejker, n 203/2676 6/455 17578  54/799  126/844  _.
(%) (7.6%)  (1.3%)  (2.9%)  (6.8%)  (14.9%) '
1587/1968  322/301  350/411  436/553  479/613
0,
ACEVARB, n (%) (80.6%)  (824%)  (85.2%)  (78.8%)  (78.106) 0021
. 207412682  380/456  497/581  692/801  705/844
0,
Beta blokatori, n (%) (84.8%)  (83.3%)  (85.5%)  (86.4%)  (835%) 004
1508/2683  300/456  383/581  441/801  375/845
0,
MRA, n (%) (56.2%)  (67.8%)  (65.9%)  (55.1%)  (ad.a0p)  ~0-001
o 2055/2682  326/456  475/581  688/800  766/845
0,
Diuretici, n (%) (84.1%)  (715%)  (81.8%)  (86.0%)  (90.7%) 0001
Digitalis, n (%) 632/2683 ~ 97/456  145/581  178/801  212/845 .o
gitalis, n (%o (23.6%)  (21.3%)  (25.0%)  (22.2%)  (25.1%) '
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Tabela 2a. (nastavak) Poredenje demografiskih parametera, klinickih osobina i le¢enja zena sa

hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom prema starosnim grupama, na pocetku studije

Starosne grupe Zene <55 55-64 65-75 >75 P-
(godine) (N=2684) (N=456) (N=581) (N=802) (N=845) vrednost

Terapija bolesnika

1413/2683 120/456 329/581 4771801 487/845

Statini, n (%) (52.7%)  (26.3%)  (56.6%)  (59.6%)  (57.6%) 0-001
Antiagregacioni lekovi, 1094/2683 123/456 234/581 349/801 388/845 <0.001
n (%) (40.8%)  (27.0%)  (40.3%)  (43.6%)  (45.9%) :
Oralni antikoagulantni 1121/2683 110/456 221/581 356/801 434/845 <0.001
lekovi, n (%) (41.8%)  (24.1%)  (38.0%)  (44.4%)  (51.4%) :
Amiodaron, n (%) 2002612 330448  6O/S69  94/780  9BBLS .o
: (111%)  (85%)  (10.5%)  (12.1%)  (12.0%) :
. 2042508 70/447  T1/569  A9/776  34/806
Ivabradin, n (%) 86%) (157%) (125%)  (6.3%)  (42%) 0001
- 4722508 31/447  109/569  132/776  200/806
Nitrati, n (%) (182%)  (6.9%)  (192%)  (17.0%)  (4.8%) 0001
Blokatori kalcijumskih 314/2597 17/447 55/568 104/776 138/806 <0.001
kanala, n (%) (121%)  (3.8%)  (9.7%)  (13.4%)  (17.1%) :

Legenda: ACEIl=inhibitori angiotenzin-konvertujué¢eg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora;
bpm=otkucaja u minuti; ITM=indeks telesne mase; HOBP= hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a ; EFLK=
ejekciona frakcija leve komore, SI=sr¢ana insuficijencija; SF=sréana frekvenca, IQR=interkvartilni opseg ;
MRA=antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NYHA = New York Heart Association; PAB = periferna

arterijska bolest; SD=standardna devijacija; SP = sistolni pritisak; TIA= tranzitorni ishemijski atak.
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Tabela 2b. Poredenje demografiskih parametera, klinickih osobina i le¢enja muskaraca sa

hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom prema starosnim grupama, na pocetku studije

Starosne grupe Muskarci <55 55-64 65-75 >75 P-
(godine) (N=6744) (N=1397) (N=1876) (N=2094) (N=1377) vrednost
Demografske osobine
Godine starosti, 650 [56.0- 480[410- 600[570- 700[670- 800[780- _, 00
medijana [IQR] 74.0] 51.0] 62.0] 72.0] 83.0] '
ITM (kg/m?), srednja
vrednoss (D) 28.2(49) 285(59) 28.9(49) 282(45) 268(39) <0.001
Klini¢ke osobine
?:[')frEd”Ja vrednost 123.7 (20.4) 119.9 (19.7) 123.4 (20.7) 124.8 (20.1) 126.4(20.6)  <0.001
2069/6744  541/1397  589/1876  590/2004  349/1377
SP<110 mmHg, n (%) (30.7%)  (38.7%)  (31.4%)  (282%)  (25.3%) 0001
SF (bpm), srednja
wrednost (SD) 72.3(152) 74.8(16.3) 72.5(148) 71.6(152) 70.6(14.0) <0.001
3650/6744  843/1397 1032/1876 1093/2094  691/1377
SF=70 bpm, n (%) (543%)  (60.3%)  (55.0%)  (52.2%)  (50.206) 0001
EFLK (%),srednja
wednost (SD) 353(12.6) 34.3(127) 34.1(121) 351(122) 385(135) <0.001
1088/6097  203/1260  276/1729  309/1905  300/1203
0, 0,
EFLK>45%, n (%) (17.8%)  (16.1%)  (16.0%)  (162%)  (24.9%) 0001
1676/6726  286/1394  433/1875  546/2087  411/1370
- 0,
NYHATI-IV, n (%) (24.9%)  (205%)  (231%)  (26.2%)  (30.0%) ~0-001
Pluéna ili periferna 2076/2788 366/544 532/747 670/886 508/611 <0.001
kongestija, n (%) (74.5%) (67.3%) (71.2%) (75.6%) (83.1%) '
Tresi sréai ton, 1 (%) 411/6519  111/1375 1201824 1182022 6211298 (404
» S0 (6.3%) (8.1%) (6.6%) (5.8%) (4.8%) '
Periferna hipoperfuzija, 220/6529 33/1375 58/1827 70/2027 59/1300 0.021
n (%) (3.4%) (2.4%) (3.2%) (3.5%) (4.5%) '
Mitralna regurgitacija, n ~ 1705/6533 275/1378 468/1830 546/2027 416/1298 <0.001
(%) (26.1%)  (20.0%)  (25.6%)  (26.9%)  (32.0%) '
233/6532  18/1377  34/1828  66/2027  115/1300
0,
Aortna stenoza, n (%) (3.6%) (1.3%) (1.9%) (3.3%) (8.8%) <0.001
Egid?t‘;ﬂggci.a gy 2883/6686  588/1384  B11/1860  876/2080  608/1362 .o
) (0/'2) Ja zbog St (431%)  (425%)  (43.6%)  (42.1%)  (44.6%) '
Dijagnoza SI>12 3460/5630  654/1132  087/1592 1100/1760  T19/LL46 e
meseci, n (%) (61.6%)  (57.8%)  (62.0%)  (63.0%)  (62.7%) '
Ishemiska etiologija,n  3279/6704  392/1390  901/1865 1219/2084  767/1365  _o oo
(%) (48.9%)  (28.2%)  (48.3%)  (58.5%)  (56.2%) '
Atrialna fibrilacija, n 2500/6744  316/1397  579/1876  876/2094 7381377 .o
(%) (37.2%)  (22.6%)  (30.9%)  (41.8%)  (53.6%) '
O 2178/6744  262/1397  654/1876  824/2094  438/1377
0,
Tip 2 dijabetesa, n (%) (32.3%)  (188%)  (34.9%)  (39.4%)  (31.8%) 0001
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Tabela 2b. (nastavak) Poredenje demografiskih parametera, klini¢kih osobina i lecenja

muskaraca sa hronicnom sréanom insuficijencijom prema starosnim grupama, na pocetku studije

Starosne grupe Muskarci <55 55-64 65-75 >75 P-
(godine) (N=6744) (N=1397) (N=1876) (N=2094) (N=1377) vrednost
Klini¢ke osobine
87216535  72/1378  204/1832  337/2026  259/1299
0,
PAB, n (%) (13.3%) G.2%)  (111%)  (16.6%)  (19.9%) 0001
_ ; 3064/6737  535/1307 1068/1873  1404/2093  957/1374
0,
Hipertenzija, n (%) (58.8%)  (38.3%)  (57.0%)  (67.1%)  (69.7%) 0001
1090/6732  126/1394  287/1875  397/2090  280/1373
0,
HOBP, n (%) (16.2%) 0.0%)  (153%)  (19.0%)  (20.4%) <0001
308/6397  80/1356  125/1809  134/1984  59/1248
0,
Sleep apnea, n (%) 62%)  (5.9%)  (69%)  (68%)  (a71%) 00
Predhodni mozdani 666/6740 92/1397 161/1874 236/2094 177/1375 <0.001
udar/TIA, n (%) (9.9%) (6.6%) ©.6%)  (113%)  (12.9%) :
Poremecaj funkcije 1329/6736 101/1394 260/1874 514/2094 45411374 <0.001
bubrega, n (%) (19.7%) (7.2%) (13.9%) (24.5%) (33.0%) '
Poremecaj funckije 255/6541 61/1377 76/1833 74/2028 44/1303 0.454
jetre, n (%) (3.9%) (4.4%) (4.1%) (3.6%) (3.4%) '
Depresiia, n (%) 371/6712  80/1389  92/1870  116/2085  83/1368 ..
prestja, n (70 (5.5%) (5.8%) (4.9%) (5.6%) (6.1%) '
Terapija bolesnika
Ugraden pejsmejker, n 342/6723 16/1392 43/1869 97/2086 186/1376 <0.001
(%) (5.1%) (1.1%) (2.3%) @4.7%)  (13.5%) '
4698/5360  1050/1177 1365/1499  1409/1601  874/1092
0,
ACEI/ARB, n (%) (875%)  (89.2%)  (91.1%)  (88.0%)  (80.0%) ~0-001
. 6083/6742 1266/1307 1745/1874 1894/2004 1178/1377
0,
Beta blokatori, n (%) (90.2%)  (90.6%)  (93.1%)  (904%)  (85.5%) ~0-001
4034/6742  947/1397 1211/1874 1239/2004  637/1377
0,
MRA, n (%) (59.8%)  (67.8%)  (64.6%)  (59.2%)  (46.3%) 0001
Diuretici. n (%) 5543/6742  1027/1397 1499/1874 1773/2094 124411377 o
LA (82.2%) (73.5%) (80.0%) (84.7%) (90.3%) '
Digitalis, n (%) 1517/6739  311/1395 ~ 443/1873  454/2094 3091377 .10
gitatis, (22.5%)  (22.3%)  (23.7%)  (2L7%)  (22.4%) '
Statini. n (%) 4277/6741  638/1396 1296/1874 1481/2094 8621377 o
(% (63.4%)  (45.7%)  (69.2%)  (70.7%)  (62.6%) :
Antiagregacioni lekovi,  3522/6741 ~ 542/1396  1064/1874 1189/2094  727/1377 . .0
n (%) (52.2%)  (38.8%)  (56.8%)  (56.8%)  (52.8%) :
Oralni antikoagulantni ~ 2883/6740  490/1396  750/1873  976/2004  667/1377  _, 0
lekovi, n (%) (42.8%)  (35.1%)  (40.0%)  (46.6%)  (48.4%) '
Amiodaron, 1 (56) 992/6591  138/1380  288/1842  332/2040 23411329 o .
(% (151%)  (10.0%)  (15.6%)  (16.3%)  (17.6%) :
. 544/6549  183/1379  170/1832  140/2033  51/1305
0,
Ivabradin, n (%) 8.3%)  (13.3%) (9.3%) (6.9%) 3.0 0001
o 1208/6548  149/1379  322/1831  490/2033  337/1305
0,
Nitrati, n (%) (19.8%)  (10.8%)  (17.6%)  (241%)  (25.8%) 0001
Blokatori kalcijumskih 720/6549  93/1379  177/1832  262/2033  197/1305  _, .0
kanala, n (%) (11.1%) (6.7%) 9.7%)  (12.9%)  (15.1%) :
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Legenda: ACEI=inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora;
bpm=otkucaja u minuti, ITM=indeks telesne mase; HOBP= hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a ; EFLK=
ejekciona frakcija leve komore, SI=sr¢ana insuficijencija; SF=sréana frekvenca, IQR=interkvartilni opseg ;
MRA=antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NYHA = New York Heart Association; PAB = periferna
arterijska bolest; SD=standardna devijacija; SP = sistolni pritisak; TIA= tranzitorni ishemijski atak.

4.2. Lecenje sré¢ane insuficijencije na pocetku praéenja

Na pocetku pracenja bolesnika u Registru, veliki procenat bolesnika je dobijao ACEI/ARB (85.7%)
i BB (88.7%). Nasuprot tome, MRA je propisan kod samo 58.8% bolesnika. Primetno manje zena
je le¢eno sa ACEI/ARB, BB i MRA (Tabela 1). Uz to, manje bolesnika oba pola je dobijalo sve
navdene grupe lekova u veé¢im starosnim grupama (Tabele 2a i 2b). Takode, sa staranjem je
propisivano sve vise diuretika, oralnih antikoagulantnih lekova, nitrata i kalciumskih antagonista
(Tabela 2a i 2b).

4.3. Lecenje sréane insuficijencije nakon jedne godine praéenja

Nakon jedne godine pracenja, veliki broj bolesnika je i dalje dobijao GDMT, a pojednina¢na
primena ACEI/ARB, BB i MRA je bila sli¢na kao na uklju¢enju u studiju (86.5%, 88.8% i 58.7%).
Pored toga, postojala je znacajna razlika u primeni ACEI/ARB, BB, i MRA kod Zena u odnosu na
muskarce (Tabela 3). Kao i prilikom prvog pregleda, sa starenjem je sve manje bolesnika dobijalo
GDMT kod oba pola (Tabele 4a and 4b).
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Tabela 3. Lecenje nakon jedne godine pracenja — uporedivanje prema polu

ACEI/ARB, n
(%)

Beta blokatori, n
(%)

MRA, n (%)
Diuretici, n (%)
Digitalis, n (%)
Statini, n (%)
Antiagregacioni
lekovi, n (%)
Oralni
antikoagulantni
lekovi, n (%)
Amiodaron, n
(%)

Ivabradin, n (%)
Nitrati, n (%)
Blokatori
kalcijumskih
kanala, n (%)

Svi ispitanici
(N=9428)

6493/7509 (86.5%)

6674/7515 (88.8%)

4409/7516 (58.7%)
6080/7518 (80.9%)
1583/7517 (21.1%)
4715/7517 (62.7%)

3581/7515 (47.7%)
3263/7517 (43.4%)

1202/7517 (16.0%)

751/7515 (10.0%)
1346/7330 (18.4%)

840/7517 (11.2%)

Zene
(N= 2684)

1766/2107 (83.8%)

1800/2108 (85.4%)

1183/2107 (56.1%)
1722/2109 (81.7%)

44612108 (21.2%)
1167/2108 (55.4%)

846/2107 (40.2%)

877/2108 (41.6%)

249/2108 (11.8%)

211/2108 (10.0%)
351/2056 (17.1%)

261/2108 (12.4%)

Muskarci
(N=6744)

4727/5402 (87.5%)

4874/5407 (90.1%)

3226/5409 (59.6%)
4358/5409 (80.6%)
1137/5409 (21.0%)
3548/5409 (65.6%)

2735/5408 (50.6%)

2386/5409 (44.1%)

953/5409 (17.6%)

540/5407 (10.0%)
995/5274 (18.9%)

579/5409 (10.7%)

P-vrednost

<0.001

<0.001

0.006
0.284
0.896
<0.001

<0.001

0.049

<0.001

0.977
0.075

0.038

Legenda: ACEI=inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora;
MRA=antagonisti mineralokortikoidnih receptora;
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Table 4a. Lecenje Zena sa hroniénom sréanom insuficijencijom nakon jedne godine pracenja

Starosne grupe Zene <55 55-64 65-75 >75 P_vrednost
(godine) (N=2684) (N=456) (N=581) (N=802)  (N= 845)
1766/2107  322/375 3997458 545/652  500/622
ACEVARB, N (%) ™ (g3g0)  (85.0%)  (87.1%)  (83.6%)  (80.4%) 0.016
Betablokatori, n  1800/2108  326/375  407/459  555/652  512/622 0.024
oo AR W S o S i B v v
1183/2107 49/375 45 5 1
0,
MRA, n (%) E61%)  @64%)  GLI%)  (S64%)  (S6%) <0.001
N 1722/2109  252/375  343/459  560/653  567/622
0,
Diuretici, n (%) 8L7%)  (67.2%)  (747%)  (85.8%)  (91.2%) <0.001
Digitalis, n (% 446/2108 62/375  103/459 144652  137/622 0115
grtalis, n (% 21.2%)  (165%)  (224%)  (22.1%)  (22.0%) :
I o B o
Antiagregacioni 846/2107 96/375 186/458 2751652 289/622 <0.001
lekovi, n (%) (40.2%)  (25.6%)  (40.6%)  (42.2%)  (46.5%) :
Snrt"’i‘l'(rga Lanti 877/2108  103/375  174/459  297/652  303/622 0,001
lokovi. % %) (41.6%) (27.5%) (37.9%) (45.6%) (48.7%) '
. 249/2108 38/375 54/459 80/652 771622
Amiodaron, n (%) “11 80y (10.1%) = (11.8%)  (12.3%)  (12.4%) 0.720
. 211/2108 701375 62/458 44/653 35/622
vabradin, n (%) (1?.0%) (18./7%) (13./5%) (6./7%) (5./6%) <0.001
o 351/2056 20/367 84/448 04/638  153/603
Nitrati, n (%) (17.1%) G.4%)  (18.8%)  (147%)  (25.4%) <0.001
Blokatori 261/2108 15/375 46/459 90/652  110/622
kalcijumskih <0.001
(12.4%) 4.0%)  (10.0%)  (13.8%)  (17.7%)

kanala, n (%)

Legenda: ACEl=inhibitori angiotenzin-konvertujuc¢eg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora;

MRA=antagonisti mineralokortikoidnih receptora
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Tabela 4b. Lecenje muskaraca sa hronicnom sr¢éanom insuficijencijom nakon jedne godine

pracenja

Starosne grupe
(godine)

ACE-I/ARBs, n (%)
Beta blokatori, n (%)
MRASs, n (%)
Diuretici, n (%)
Digitalis, n (%)

Statini, n (%)

Antiagregacioni
lekovi, n (%)
Oralni
antikoagulantni
lekovi, n (%)

Amiodaron, n (%)
Ivabradin, n (%)

Nitrati, n (%)

Blokatori
kalcijumskih kanala,
n (%)

Muskarci
(N=6744)

4727/5402
(87.5%)
4874/5407
(90.1%)
3226/5409
(59.6%)
4358/5409
(80.6%)
1137/5409
(21.0%)
3548/5409
(65.6%)
2735/5408
(50.6%)

2386/5409
(44.1%)

953/5409
(17.6%)
540/5407
(10.0%)
995/5274
(18.9%)

579/5409
(10.7%)

<55
(N= 1397)

1023/1150
(89.0%)
1057/1150
(91.9%)
771/1151
(67.0%)
796/1151
(69.2%)
229/1151
(19.9%)
579/1151
(50.3%)
464/1150
(40.3%)

390/1151
(33.9%)

141/1151
(12.3%)
195/1150
(17.0%)
111/1131
(9.8%)

84/1151
(7.3%)

55-64
(N= 1876)

1403/1530
(91.7%)
1409/1530
(92.1%)
988/1531
(64.5%)
1189/1531
(77.7%)
316/1531
(20.6%)
1081/1531
(70.6%)
861/1531
(56.2%)

629/1531
(41.1%)

276/1531
(18.0%)
170/1530
(11.1%)
263/1497
(17.6%)

152/1531
(9.9%)

65-75
(N= 2094)

1483/1699
(87.3%)
1544/1702
(90.7%)
1000/1702
(58.8%)
1442/1702
(84.7%)
357/1702
(21.0%)
1237/1702
(72.7%)
899/1702
(52.8%)

842/1702
(49.5%)

335/1702
(19.7%)
130/1702
(7.6%)
369/1661
(22.2%)

196/1702
(11.5%)

>75 -
(N=1377) vrednost
T
D
I
B o
o
65(561:/))150;3 <0.001
5%15;? <0.001
5%55115% <0.001
2((’115415;3 <0.001
4?4%3 <0.001
%2552’3% <0.001
1‘(‘174135 <0.001

Legenda: ACEl=inhibitori angiotenzin-konvertujuc¢eg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora;

MRA=antagonisti mineralokortikoidnih receptora

4.4 Prediktori leenja bolesnika nakon jedne godine pracenja

Prilikom analize prediktora primene GDMT, u obzir su uzeti samo bolesnici sa EFLK < 45%, gde

postoje klini¢ki dokazi o koristi primene ove grupe lekova na smanjenje morbiditeta i mortaliteta.

U multivarijantoj analizi, pol nije bio nezavisan prediktor primene ACEI/ARB, BB i MRA. Sa
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druge strane, veca starost (> 75 godina) je bila znacajan prediktor manje upotrebe GDMT u

poredenju sa mladim starosnim grupama.

Verovatnoca da ¢e se bolesnici le¢iti primenom ACEI/ARB je bila veca sa visim ITM i kod onih
koji nisu imali SP <110 mmHg. Sa druge strane, bolesnici visih NYHA klasa (I11-1V), oni koji su
ranije hospitalizovani zbog Sl, kao i svioni sa poremecajem funkcije bubrega i jetre, imali su manju
verovatnocu da dobiju ACEI/ARB (Tabela 5).

Tabela 5. Multivarijantna analiza nezavisnih prediktora le¢enja kod bolesnika sa EFLK <45%

Lecenje sa ACEI/ARB OR* (95%Cl) P-vrednost
Zene 0.96 (0.77-1.21) 0.7401
Godine starosti <55 1.93 (1.42-2.61) <.0001
Godine starosti 55-64 1.98 (1.50-2.61) <.0001
Godine starosti 65-75 1.36 (1.07-1.73) 0.0118
ITM (kg/m?) 1.06 (1.04-1.08) <.0001
SP<110 mmHg 0.63 (0.52-0.77) <.0001
NYHA -1V 0.58 (0.48-0.71) <.0001
Eg‘;‘;?tgﬂ’;gcija jbogs) 074 (062:0.90) 0.0019
Hipertenzija 1.35(1.10-1.65) 0.0035
Poremecaj funkcije 0.32 (0.26-0.39) <.0001
bubrega
Poremecaj funkcije jetre ~ 0.52 (0.36-0.75) 0.0006

Lecenje sa BB OR* (95%Cl) P-vrednost
Zene 0.81 (0.64-1.03) 0.0827
Godine starosti <55 1.60 (1.16-2.21) 0.0038
Godine starosti 55-64 1.93 (1.43-2.61) <.0001
Godine starosti 65-75 1.45(1.11-1.90) 0.0062
NYHA HI-1V 0.64 (0.52-0.80) <.0001
Predhodna dijagnoza Sl 1.45(1.18-1.79) 0.0004
HOBP 0.51 (0.40-0.66) <.0001
Depresija 0.60 (0.43-0.83) 0.0021
Ugraden pejsmejker 0.55 (0.38-0.79) 0.0012
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Tabela 5. (nastavak) Multivarijantna analiza nezavisnih prediktora le¢enja kod

bolesnika sa EFLK <45%
Lecenje sa MRA OR* (95%Cl) P-vrednost

Zene 1.09 (0.95-1.24) 0.2098
Godine starosti <55 2.03 (1.70-2.42) <.0001
Godine starosti 55-64 1.92 (1.64-2.25) <.0001
Godine starosti 65-75 1.57 (1.35-1.82) <.0001
SP<110 mmHg 1.55 (1.37-1.74) <.0001
NYHA -1V 1.60 (1.41-1.83) <.0001
Treci sréani ton 1.78 (1.39-2.28) <.0001
Predhodna

hospitalizacija zbog SI 155 (1.39-1.73) <0001
Atrialna fibrilacija 1.26 (1.12-1.42) 0.0001
Poremecaj funkeije 0.50 (0.43-0.57) <.0001

bubrega

Legenda: *Referentna vrednost za pol je muski, a za godine starosti, starost>75 godina. Varijable uklju¢ene
u Cox-ov model su: starosne grupe, pol, ITM na pocetku, SP <110mmHg, SF>70/min, NYHA III/IV, pluéna
ili periferna kongestija, tre¢i sréani ton, periferna hipoperfuzija, mitralna regurgitacija, aortna stenoza,
predhodna hospitalizacija zbog sréane insuficijencije, dijagnoza srcane insuficijencije starija od 12 meseci,
ishemijska etiologija, atrijalna fibrilacija, tip 2 dijabetesa, PAB, leCenje hipertenzije, HOPB, sleep apnea
sindrom, predhodni mozdani udar/TIA, poremecaj funkcije bubrega, poremecaj funkcije jetre, depresija,
leCenje uredajima (pejsmejkerima). ACEI=inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima; ARB = blokatori
angiotenzinskih receptora; ITM=indeks telesne mase; HOBP= hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a; EF=
ejekciona frakcija, Sl=srfana insuficijencija; SF=sréana frekvenca, IQR=interkvartilni opseg ;
MR A=antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NYHA = New York Heart Association; PAB = periferna

arterijska bolest; Cl=interval poverenja; SP = sistolni pritisak; TIA= tranzitorni ishemijski atak.
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Bolesnici kod kojih je ranije postavljena dijagnoza srcane insuficijencije su imali su i vecu
vervatno¢u da budu leceni BB u odnosu na one sa novootkrivenom sréanom insuficijencijom
(Tabela 5). Nasuprot tome, verovatno¢a da se BB nalazi u terapiji je bila manja kod bolesnika
NYHA Klase 111-1V, kao i onih koji su imali HOBP, depresiju i ugraden pejsmejker.

Kada su u pitanju MRA, bolesnici sa nizim SP, viSom NYHA klasom IlI-1V, predhodnom
hospitalizacijom zbog SI, prisutnim tre¢im sr¢anim tonom i AF, su ¢e$c¢e leCeni ovom grupom
lekova. Sa druge strane, poremecaj bubrezne funkcije je bio povezan sa manjom upotrebom MRA

(Tabela 5).

4.5. Ukupni mortalitet i ukupne hospitalizacije nakon jedne godine praéenja

Nakon jedne godine pracenja, mortalitet ukupne populacije ukljuéene u studiji je bio 8.2%.
Najéesci uzrok mortaliteta kod oba pola je bila kardiovaskularna (KV) smrt (52%), dok je ne-KV
smrt prijavljena kod 23%, a neklasifikovana kod 25% bolesnika. Ukupne hospitalizacije su
registrovane kod 25.7% bolesnika, a kod 12% razlog hospitalizacija je bila pogorSanje sréane

insuficijencije (Tabela 6).

U poredenju sa muskarcima, kod Zena je zabelezena manja stopa ukupnog mortaliteta i ukupnih
hospitalizacija, kao i manja stopa hospitalizacija zbog pogorSanja sr¢ane insuficijencije. lako je

mortalitet bio manji kod Zena, nije bilo razlika u uzrocima smrti povezanih sa polom. (Tabela 6).
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Tabela 6. Ishodi posle jednogodisnjeg pracenja — uporedivanje prema polu

Svi ispitanici Zene Muskareci

(N= 9428) (N= 2684) (N= 6744) P-vrednost
Ukupni mortalitet, n (%) 757/9198 (8.2%)  186/2613 (7.1%)  571/6585 (8.7%) 0.015
Uzroci mortaliteta
KV smrt, n (%) 394/757 (52.0%)  102/186 (54.8%)  292/571 (51.1%)
Ne-KV smrt, n (%) 175/757 (23.1%) 38/186 (20.4%)  137/571 (24.0%) 0.565
Nepoznato, n (%) 188/757 (24.8%)  46/186 (24.7%)  142/571 (24.9%)
Ukupne hospitalizacije, n (%) 2367/9198 (25.7%) 571/2613 (21.9%) 1796/6585 (27.3%) <0.001
Hospitalizacje zbog SI, n (%) 1030/8357 (12.3%) 257/2364 (10.9%) 773/5993 (12.9%) 0.011

Legenda: KV=kardiovaskularna; SI=sr¢ana insuficijencija
Analiza ukupnog mortaliteta i ukupnog broja hospitalizacija, kao i hospitalizacija zbog pogorsanja

sr¢ane insuficijencije su pokazale da postoji znacajan porast u starijim starosnim grupama kod oba

pola (Tabele 7a i 7b).

Tabela 7a. Prezivljavanje i hospitalizacije nakon jedne godine pra¢enja za zene, prema starosnim

grupama
Starosne grupe Zene <55 55-64 65-75 >75 P-
(godine) (N=2684) (N=456) (N=581) (N=802) (N=845) vrednost
Ukupni mortalitet, 186/2613 19/446 30/567 471777 90/823 <0.001
n (%) (7.1%) (4.3%) (5.3%) (6.0%) (10.9%) :
Uzroci mortaliteta
102/186 7/19 18/30 25/47 52/90
(54.8%)  (36.8%) (60.0%) (53.2%) (57.8%)
EX&’\“;QHZ‘”(‘)/;) %) 38/186 5/19 7130 8/47 18/90 5y
Nepoznato . %) (20.4%)  (26.3%) (23.3%) (17.0%) (20.0%)
' 46/186 7/19 5/30 14/47 20/90
(24.7%)  (36.8%) (16.7%) (29.8%) (22.2%)
Ukupne 571/2613 73/446 118/567 1781777 202/823 0.007
hospitalizacije, n (%) (21.9%) (16.4%) (20.8%) (22.9%) (24.5%) '
Hospitalizacje zbog SI, 257/2364 30/409 53/520 751713 99/722 0.009
n (%) (10.9%) (7.3%) (10.2%) (10.5%) (13.7%) '

Legenda: KV=kardiovaskularna; SI=sr¢ana insuficijencija
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Tabela 7b. Prezivljavanje i hospitalizacije nakon jedne godine prac¢enja za muskarce, prema

starosnim grupama

Starosne grupe Muskarci <55 (N= 55-64 (N=  65-75 (N= >75 (N= P-
(godine) (N= 6744) 1397) 1876) 2094) 1377)  vrednost
Ukupni mortalitet, n 5716585 ~ 59/1349  121/1827  183/2062  208/1347 o oo
(%) (8.7%) (4.4%) (6.6%) (8.9%)  (15.4%) '
Uzroci mortaliteta
292/571 38/59 59/121 97/183 98/208
KV smrt, n (%) §5317/§7/? (64'2/2 (i%/i? (32}(:?3 (22'/12(?;
- 0
Ne-KV smrt, ”0( %) (24.0%)  (102%)  (231%)  (235%)  (28.8%) 107
Nepoznato, n (%) 142/571 15/59 34/121 431183  50/208
(24.9%)  (254%)  (28.1%)  (235%)  (24.0%)
r‘fo';“‘;gﬁizaci.e i 1796/6585 ~ 341/1349  450/1827  611/2062  385/1347 . o
% )p 1€ (27.3%)  (25.3%)  (25.1%) = (29.6%)  (28.6%) '
Hospitalizacje zbog 773/5993 128/1257 200/1670 264/1892 181/1174 <0.001
SI, n (%) (12.9%)  (10.2%)  (12.0%)  (14.0%)  (15.4%) '

Legenda: KV=kardiovaskularna; SI=sr¢ana insuficijencija
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Na Slikama 1.1-1.4. su predstavljene Kaplan—Majerove krive prezivljavanja za ukupan mortalitet
i ukupne hospitalizacije, grupisane prema polu i EFLK (<45% and > 45%), kao i prema starosnim
grupama i EFLK (<£45% | > 45%).
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— - - Zene i EFLK <45% — — ZeneiEFLK > 45%

Slika 1.1. Kaplan-Majerove krive za ukupan mortalitet prema polu i podtipovima ejekcione
frakcije leve komore -EFLK (%)

Krive prezZivljavanja su pokazale da osobe muskog pola imaju gore prezivljavanje u odnosu na
bolesnice, a nezavisno od EFLK. Sa druge strane zene sa sr¢anom insuficijencijom i losijom EFLK,

su viSe umirale u odnosu na one sa EFLK iznad 45%.
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Slika 1.2. Kaplan-Majerove krive za ukupne hospitalizacije prema polu i podtipovima ejekcione
frakcije leve komore -EFLK (%)

Kada su u pitanju hospitalizacije, bolesnici sa EFLK < 45% kod oba pola su imali vise
rehospitalizacija u odnosu na one sa EFLK iznad 45%. Zena sa sréanom insuficijencijom sui male

manje rehospitalizacija nezavisno od EFLK.
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Slika 1.3. Kaplan-Majerove krive ukupnog mortaliteta prema starosnim grupama i razli¢itim

vrednostima ejekcione frakcije leve komore - EFLK (%)

Kada se uzmu u obzir starosne grupe bolesnika i EFLK, najbolje prezivljavanje je bilo kod mladih
bolesnika sa boljom EFLK, dok se taj broj smanjivao sa starenjem i pogorSanjem EFLK i bio
najmanji u grupi starijih od 75 godina i sa EFLK < 45%.

28



1.0 [Logrank p <.0001]
« 094 X "n_ T T T T T
= p——
<
S [ 7 - e == 1
=
=
N 0.8 ]
)
S | |
Q-t | 1
3 |
=) et e S
g b s s
= 074
>
=
=
o
>

0.6 - T T T T T T

0 200 400 600 800 1000

Vreme od prve posete do dana jednogodiSnjeg praéenja (dani)
Prema starosnim kategorijama i podtipu EFLK (%)

55-64god i EFLK <45% -——- 55-64god i EFLK > 45%
— - — 65-75god i EFLK <45% — — 65-75god i EFLK > 45%
——-— <b5god i EFLK <45% — - - <55god i EFLK > 45%
— - — >75god iEFLK <45% - — — - >75god i EFLK > 45%

Slika 1.4. Kaplan-Majerove krive ukupnih hospitalizacija prema starosnim grupama i razli¢itim

vrednostima ejekcione frakcije leve komore- EFLK (%)

Sli¢no kao kod mortaliteta, manje rehospitalizacija je bilo kod mladih bolesnika sa boljom EFLK,
dok su nove hospitalizacije najéesce registrovane kod bolesnika starijih od 75god i sa EFLK <
45%.
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4.6. Prediktori jednogodisnjeg ukupnog mortaliteta

Prediktori jednogodisnjeg mortaliteta su analizirani samo u grupi bolesnika sa EFLK <45%. U
multivarijatnoj analizi, pol nije bio nezavisan prediktor mortaliteta. Relativni rizik (hazard ratio)
od mortaliteta je bio znacajno nizi kod mladih bolesnika, u poredenju sa onima starijim od 75
godina. Verovatnoc¢a mortaliteta je bila niza sa porastom BMI. Rizik od mortaliteta se povec¢avao
u kategorijama nizeg sistolnog pritiska, NYHA klasama I1I-1V, u slu¢aju prisustva zastojnih
promena na plu¢ima ili perifernih edema, kod onih sa aortnom stenozom, PAB i bubreznom
slabos¢u (Tabela 5).

Tabela 5. Multivarijantna analiza nezavisnih prediktora ukupnog mortaliteta kod bolesnika sa
EFLK <45%

Hazard Ratio*

95%C) P-vrednost
Zene 0.90 (0.68-1.18) 0.4333
Godine starosti <55 0.48 (0.32-0.71) 0.0003
Godine starosti 55-64 0.70 (0.52-0.96) 0.0260
Godine starosti 65-75 0.65 (0.49-0.86) 0.0025
ITM (kg/m?) 0.96 (0.94-0.99) 0.0025
SP<110 mmHg 1.57 (1.25-1.98) 0.0001
NYHA -1V 1.98 (1.56-2.51) <.0001
paucna 1 periferna 2.15 (1.50-3.09) <.0001
ongestija
Aortna stenoza 1.58 (1.04-2.41) 0.0323
PAB 1.40 (1.06-1.84) 0.0184
Poremecaj funkeije 1.70 (1.34-2.16) <.0001

bubrega

Legenda: *Referentna vrednost za pol je muski, a za godine starosti, starost>75 godina. Varijable uklju¢ene
u Cox-ov model su: starosne grupe, pol, ITM na pocetku, SP <110mmHg, SF>70/min, NYHA III/IV, plu¢na
ili periferna kongestija, treci sr€ani ton, periferna hipoperfuzija, mitralna regurgitacija, aortna stenoza,
predhodna hospitalizacija zbog sréane insuficijencije, dijagnoza srcane insuficijencije starija od 12 meseci,
ishemijska etiologija, atrijalna fibrilacija, tip 2 dijabetesa, PAB, leCenje hipertenzije, HOPB, sleep apnea
sindrom, predhodni mozdani udar/TIA, poremeéaj funkcije bubrega, poremecaj funkcije jetre, depresija,
leCenje uredajima (pejsmejkerima). ITM=indeks telesne mase; NYHA = New York Heart Association;
PAB =: periferna arterijska bolest; Cl=interval poverenja; SP = sistolni pritisak; TIA= tranzitorni ishemijski

atak; HOBP= hroni¢na obstruktivan bolest plu¢a; PAB= periferna arterijska bolest.
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5. DISKUSIJA

Rezultati doktorske disertacije zasnovani na analizi multinacionalnog registra sréane insuficijencije
Evropskog Udruzenja Kardiologa (ESC HF-LT), pokazali su znacajne razlike u klinickim
karakteristikama, lecenju, mortalitetu i riziku od hospitalizacije kod bolesnika sa sréanom
insuficijencijom razliCite starosti i pola. Veoma znacajan rezultat doktorske disertacije pokazuje da
je starije zivotno doba bolesnika sa sréanom insuficijencijom nezavisni prediktor povisenog rizika
od mortaliteta, kao 1 manje verovatnoce primene optimalne medikamentne terapije. lako su uocene
razlike medu polovima u leCenju, mortalitetu i riziku od hospitalizacije, pol se nije izdvojio kao
nezavisni predikor primene optimalne medikamentne terapije ili prezivljavanja kod bolesnika sa

sr¢anom insuficijencijom.

Demografske i klinicke karakteristike bolesnika

Srednja starost bolesnika u ovom istrazivanju je bila 66 godina, $to je nize u odnosu na ranije
registre bolesnika sa hroniénom sra¢nom insuficijencijom, u kojima je srednja starost bila iznad 70
godina [39-42], a bliza je rezultatima novijih klinickih istrazivanja bolesnika sa sréanom
insufijencijom i redukovanom EFLK, u kojima je prose¢na starost izmedu 60-70 godina [43]. Ova
razlika se moze objasniti ¢injenicom da su podaci za ESC HF-LT registar prikupljeni u okviru
kardioloskih odeljenja i ambulanti (za razliku od ranijih registara koji su ukljucili Siru populaciju
bolesnika sa sr€anom insuficijencijom), te da u pogledu demografske strukture, klinickih

karakteristika i pristupa leCenju, odrazavaju savremenu kardioloSku praksu u evropskim zemljama.

U istrazivanje je ukljucen znacajno veci broj bolesnika muskog pola (71,5%), $to je zabelezeno i u
vecini ranijih studija i registara [39-46]. Razlog predominacije muskaraca moze se traziti u vecoj
prevalenciji faktora rizika za sréanu insuficijenciju kod muskaraca, razlika u leCenju komorbiditeta
kod zena i muSkaraca, razlika u simptomatologiji i razlika u spremnosti za ucestvovanje u
klini¢kim istrazivanjima. Ove razli¢itosti znacajno uti¢u na tumacenja rezultata klini¢kih studija i

registara.
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U poredenju sa muskarcima, zene su bile u proseku 4 godine starije od muskaraca i imale su teze
simptome srcane insuficijencije, odnosno visu NYHA klasu. Nasuprot tome, zene su imale viSu
EFLK, visi sistolni krvni pritisak i sr€anu frekvenciju, bez razlika u drugim klinickim
karakteristikama. Ovi rezultati su sli¢ni nalazima metaanalize MAGGIC grupe koja je obuhvatila
41,949 bolesnika (13,897 zena) iz 31 klini¢ke studije. Navedena metanaliza je pokazala da su zene
sa sr¢anom insuficijencijom u proseku 5 godina starije u odnosu na muskarce (70.5+ 12.1 vs. 65.6+
11.6 godina), kao 1 da imaju vise simptoma. Ovo je protumaceno razlikom u etiologiji, sposobnosti
za hemodinamsku adaptaciju i percepciji tegoba uzrokovanih sréanom insuficijencijom kod Zena
[47,48].

Rezultati doktorske disertacije su pokazali vecu zastupljenost ishemijskog oboljenja srca, periferne
arterijske bolesti i cerebrovaskularnog insulta kod muskaraca, $to ukazuje da je kod muskaraca
ishemisko oboljenje srca glavni etioloski faktor u nastanku i progresiji sr¢ane insuficijencije. Ovi
rezultati su u saglasnosti sa meta-analizom MAGGIC grupe, koja je takode pokazala znacajno
¢es¢u ishemijsku etiologiju sréane insuficijencije kod muskaraca [44]. Tome u prilog govori i
¢injenica da je u ovom istrazivanju EFLK kod muskaraca bila u proseku niza nego kod Zena
(muskarci 35+13%; Zene 42+15%), odnosno da je najceéi fenotip bila sréana insuficijencija sa

redukovanom EFLK, $to je u skladu sa nalazima ranijih istrazivanja [47,48].

Nasuprot tome, kod Zena je ¢esce registrovana EFLK >45%, kao i visi sistolni krvni pritisak, $to,
udruzeno sa veCom prosecnom staroS¢u, ukazuje da je preovladujuci fenotip kod Zenskog pola
sr¢ana insuficijencija sa ocuvanom EFLK. Slicne rezultate pokazuju i ranije analize, (studija u
Norveskoj), u kojoj je EFLK bila visa kod Zena sa sr¢anom insuficijencijom, a ishemijsko oboljenje

srca rede zastupljeno u poredenju sa muskarcima (57% vs. 63%) [39].

Rezultati ove doktorske disertacije su pokazali da je ukupna prevalencija T2DM kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom bila oko 30%, a da je T2DM bio rede zastupljen kod zena u odnosu na
muskarce (Zene 28%; muskarci 32%). U dosada$njim istrazivanjima registrovana je slicna
prevalencija T2DM (20-40%), ali je bila utvrdena razlicita raspodela po polovima. U studiji
CHART-2 (Chronic Heart Failure Analysis and Registry in the Tohoku District-2), zabelezena je

niza ucestalost T2DM kod Zena u odnosu na muskarce (zene 31,7%; muskarci 36,4%) [25].
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Suprotno tome, u meta-analizi MAGGIC grupe, ucestalost T2DM bila je visa kod Zena (Zene
25,4%; muskarci 22,8%)) [44], dok u norveskoj grupi ispitanika nije bilo razlike u ucestalosti
T2DM medu polovima [39]. Moguée je da su ove razlike posledica razli¢itih demografskih i
klinickih karakteristika povezanih sa T2DM.

Ukupna ucestalost hroni¢ne bubrezne insuficijencije u ovoj doktorskoj disertaciji bila je 19%, a
ovaj komorbiditet je CeSCe registrovan kod musSkaraca nego kod zena (Zene 16,5%; muskarci
19,7%), najverovatnije zbog veée =zastupljenosti aterosklerotske bolesti i T2DM kao
predisponiraju¢ih faktora. Hronina bubrezna slabost je bila povezana Sa poviSenim
jednogodisnjim mortalitetom. Dosadasnja istrazivanja su pokazala znaCajne varijacije u
prevalenciji i prognostickim implikacijama hroni¢ne bubrezne slabosti u sr€anoj insuficijenciji, kao
i razlike u ucestalosti medu polovima. U studiji Olmsted, prevalencija hroni¢ne bubrezne slabosti
je bila niza kod Zena u odnosu na muskarce, nezavisno od EFLK [48]. Nasuprot tome u Spanskom
registru RICA (The National HF Registry under the Spanish Society of Internal Medicine),
hroni¢na bubrezna insuficijencija je bila ¢eS¢a kod Zena (Zene 59,1%; muskarci 53%), ali nije

uticala na prezivljavanje bolesnika [42].

Sli¢no bubreznoj insuficijenciji i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a u ovom istrazivanju je bila
znacajno ¢e$¢a kod muskaraca, najverovatnije zbog veceg broja pusaca u muskoj populaciji [42,49-
52]. Pored toga, muskarci su ¢eée bolovali od sindroma opstruktivne apneje u snu u poredenju sa
zenama [52,53].

Veoma znacajan nalaz ovog istrazivanja je da je ucestalost depresije kod zena sa srCanom
insuficijencijom bila dvostruko veca u odnosu na muskarce (zene 12%; muskarci 5,5%). Ovaj nalaz
treba tumaciti sa oprezom, jer je re€ o postavljanju dijagnoze depresije od strane kardiologa, a ne
na osnovu psihijatrijske evaluacije. Ovaj nalaz je ipak znacajan, jer bi senzitivnost procene, a time
i uCestalost depresije verovatno bila jo§ veca da je obavljena psihijatrijska procena. Dobijeni
rezultati su u saglasnosti sa nekoliko istrazivanja, uklju¢ijuci i meta-analizu 27 studija bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom, koja su pokazala relativno visoku zastupljenost i ve¢u podloZnost Zena
depresiji [54]. Mogucée je da depresivnoj reakciji kod Zena doprinosi veca tezina simptoma, duze

trajanje bolesti i starije Zivotno doba, ali i brojni socijalni i kulturoloski ¢inioci. Pored toga,
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prisustvo depresije kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom moze nepovoljno da utice na

prihvatanje terapije, a povezano je i sa negativnim ishodima osnovne bolesti [55-57].

Medikamentna terapija sré¢ane insuficijencije na pocetku istraZivanja i posle jednogodiSnjeg

pracenja

Ova doktorska disertacija je pokazala da su pri uklju¢enju u ESC HF-LT registar bolesnici u
visokom procentu bili leéeni optimalnom medikamentnom terapijom. Procenat primene
ACEI/ARB, BB i MRA bio je nesto nizi posle jednogodiSnjeg prac¢enja u odnosu na pocetak
istrazivanja, ali je 1 dalje ve¢ina bolesnika primala optimalnu medikamentnu terapiju. Medutim,
iako je ucestalost primene ACEI/ARB, BB i MRA u ukupnoj populaciji bila visoka, uo¢ene su

razlike u primeni medikamentne terapije u zavisnosti od pola i starosti.

Pojedina¢na primena ACEI/ARB, BB i MRA je bila niza kod Zena u odnosu na muskarce. Moguce
je da je uzrok tome veca zastupljenost sréane insuficijencije sa ocuvanom EFLK kod zena, gde
primena ACEI/ARB, BB i MRA ne doprinosi pobolj$anju prezivljavanja. Medutim, kod Zena ove
lekove treba primeniti za leCenja komorbiditeta, ¢ija je ucestalost visoka u sr¢anoj insuficijenciji
sa oCuvanom ejekcionom frakcijom (hipertenzija, atrijalna fibrilacija, hroni¢na bubrezna

insuficijencija).

Pored pola, pokazana je i razlika u primeni lekova zavisno od starosti bolesnika. Rezultati
istrazivanja ukazuju da primena ACEI/ARB, BB i MRA opada sa starenjem kod oba pola, dok se
upotreba diuretika, oralnih antikoagulantnih lekova i amiodarona poveéava. Ovo se moze objasniti
vecom ucestalos¢u komorbiditeta i ve¢om potrebom za diureticima, uz veéi oprez u primeni
ACEI/ARB, BB i MRA zbog rizika od neZeljenih efekata (hipotenzija, bradikardija) u starijoj
populaciji. Pored toga, broj bolesnika koji su primali oralnu antikoagulantnu terapiju je bio
znacajno veéi od broja osoba sa atrijalnom fibrilacijom, sto ukazuje da su druge indikacije (snizena
EFLK i ranije tromboembolijske komplikacije), u pojedinim sluc¢ajevima bile razlog uvodenja ove

grupe lekova.
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Ova doktorska disertacija analizirala je povezanost pola i starosti sa primenom optimalne
medikamentne terapije u toku jednogodi$njeg prac¢enja kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom
I EFLK <45%. Pol nije bio nezavisan prediktor primene optimalne medikamentne terapije, odnosno
medikamentno lecenje se sprovodilo u skladu sa savremenim principima kod oba pola. Medutim,
utvrdeno je da je starije Zivotno doba (starost preko 75 godina) bilo nezavisan prediktor manje
primene optimalne medikamentne terapije. Ovo ukazuje da je starije zivotno doba vazna prepreka
u primeni savremenih terapijskih preporuka, $to uti¢e nepovoljno na prognozu bolesnika. Kako su
dosadasnja istraZivanja ukazala da je medikamentna terapija bila efikasna 1 kod starijih osoba
klinicke implikacija ovih rezultata su velike. Ovi rezultati su u skladu sa mnogim ranijim
istrazivanjima (uklju¢uju¢i meta-analizu MAGGIC grupe, studije CHART-2 i CHARM, kao i
IMPROVE HF registar), u kojima je takode pokazan trend manje primene optimalne
medikamentne terapije sa starenjem, nezavisno od pola [25, 43, 44, 60].

Analiza primene pojedina¢nih grupa lekova je pokazala da su prediktori manje primene ACEI/ARB
I MRA starije zivotno doba, visa NYHA klasa i poremecaj bubrezne funkcije. Pored toga, manju
verovatno¢u primene ACEI/ARB imaju bolesnici sa nizim krvnim pritiskom, kao i1 oni sa
poremecajem funkcije jetre. To ukazuje na potrebu vece upotrebe ovih lekova kod starijih osoba
sa oéuvanom i umereno snizenom bubreznom funkcijom (eGRF >30 ml/min/1.73m?), kod kojih su
dosadasnja istrazivanja pokazala povoljan terapijski uticaj inhibitora sistema renin-angiotenzin-
aldosteron [61]. Medutim, potreban je oprez pri primeni MRA kod bolesnika sa vi§im nivoima
kalijemije, ¢ak i kada bubrezna funkcija nije zna¢ajno snizena, §to se moze reSiti upotrebom lekova
koji veziju kalijum [62]. Pored toga, poviSene vrednosti serumskog kalijuma, starije zivotno doba
i krhkost ¢esto se navode kao razlog izostanka povecavanja doza ACEI/ARB i MRA do optimalnih
vrednosti [63, 64,65]. Nezavisni prediktori nize primene BB bili su starije Zivotno doba, teZi stepen
sr¢ane insuficijencije (viSa NYHA klasa), kao i stanja koja viSe odrazavaju terapijsku inerciju, nego
stvarnu kontraindikaciju za primenu ovih lekova, kao §to su depresija i prisustvo hroni¢ne

opstruktivne bolesti pluca ili pejsmejkera.
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Uticaj pola i godina starosti na mortalitet

Analiza uticaja pola na ukupni jednogodis$nji mortalitet osoba sa sr¢anom insuficijencijom je
ukazao da kod Zena postoji manja stopa ukupog mortaliteta, ukupnih i hospitalizacija zbog sré¢ane
slabosti. lako je stopa mortaliteta bila niza kod Zena, nije bilo razlika u uzrocima smrti medu
polovima, niti se pol izdvojio kao nezavisni prediktor mortaliteta posle analize drugih
karakteristika bolesnika. Ovi rezultati su u skladu sa nalazima studije CHARM i meta-analize
MAGGIC grupe [43,44], kao i rezultata studije bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom, koja
je pokazala nizi mortalitet kod Zena. Kod bolenica sa dilatacionom kardiomiopatijom ovaj podatak
je objasnjen manjim stepenom disfunkcije LK i manje izrazenom miokardnom fibrozom [66].

Nezavisno od pola, starenje je bilo povezano sa povec¢anjem ukupnog mortaliteta Sto je u skladu sa
dosadasanjim istrazivanjima [44, 66-69]. Starost preko 75 godina se izdvojila kao nezavisni

prediktor ukupnog jednogodiSnjeg mortaliteta.

Ogranicenja istrazivanja

Postoji nekoliko ograni¢enja analize podataka iz ESC HF-LT registra a time i ove doktorske
disertacije. Reprezentativnost uzorka je ograniCena c¢injenicom da su populaciju bolesnika
ukljucenih u istrazivanje ¢inile osobe izabrane 1 leCene od strane kardiologa, Sto nije uvek slucaj u
klinickoj praksi. Pored toga, generalizacija zakljuCaka je ograni¢ena nedostatkom centralne
validacije dijagnoze sréane insuficijencije i komorbiditeta, nac¢ina odredivanja EFLK i uzroka
smrti. Pojedine varijable sa prognosti¢kim znacajem, kao $to je nivo natriuretskih peptida, nisu bile
dostupne za analizu. Takode je izostalo prikupljanje podataka o razlozima zbog kojih u pojedinim
slucajevima nije primenjena optimalna medikamentna terapija, ukljucujué¢i kontraindikacije ili
intoleranciju na lekove. Obzirom na oskudnost podataka prikupljenin u ESC HF-LT o primeni
uredaja za leCenje sréane insuficijencije (uredaja za resinhronizaciju srca (CRT), implantabilnih
kardioverter defibrilatora (ICD) i uredaja za resinhronizaciju srca sa defibrilatorom (CRT-D)), ovaj
oblik lecenja nije ukljuc¢en u analizu u doktorskoj disertaciji (rezultati multivarijantne analize se
nalaze u Prilogu). Planom statisticke analize stratifikacija EFLK je izvrSena na vrednosti EFLK

<45% 1 >45%, sto nije u skladu sa Klasifikacijom u Preporukama za dijagnozu i lecenje sréane
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slabosti [70]. Uprkos ovim ograni¢enjima, rezultati doktorske disertacije u znaajnoj meri
doprinose boljem poznavanju i razumevanju karakteristika i leCenja bolesnika sa sréanom

insuficijencijom u Evropi. Navedena ograni¢enja predstavljaju podstrek da se bolje definisu pravci

buduéih istrazivanja i stekne preciznija slika o leCenju srcane insuficijencije.
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6. ZAKLJUCCI

10.

11.
12.

13.

Demografski podaci ukazuju da su Zene bile u proseku 4 godine starije od muskaraca i da
su imale teze simptome sré¢ane insuficijencije, odnosno viSu NYHA klasu. Takode, Zene su
imale visu EFLK, visi sistolni krvni pritisak i sréanu frekvenciju.

Etioloski, kod musSkaraca utvrdena je veca zastupljenost ishemijskog oboljenja srca,
periferne arterijske bolesti i cerebrovaskularnog insulta, $to ukazuje na ishemisko oboljenje
srca kao glavni etioloski faktor u nastanku i progresiji sréane insuficijencije.

Fenotipski. u ovom istrazivanju EFLK kod muskaraca je bila u proseku niza nego kod zena
i naj¢eci fenotip je bila sr¢ana insuficijencija sa redukovanom EFLK

Kod Zena je ceSce registrovana EFLK >45%, visi sistolni krvni pritisak, §to, udruZeno sa
vecom prose¢nom staroS¢u, ukazuje da je preovladujuci fenotip kod Zenskog pola bio
sr¢ana insuficijencija sa o¢uvanom EFLK.

Analiza najvaznijih komorbiditeta sr¢ane insuficijencije je pokazala da su T2DM, hroni¢na
bubrezna insuficijencija i hroni¢na opstruktivna bolest bili znacajno ¢e$¢i kod muskaraca,
dok je ucestalost depresije bila dvostruko vec¢a kod Zena.

Vecina bolesnika je na pocetku i u toku ispitivanja bila le¢ena optimalnom medikamentnom
terapijom ali su uocene razlike u zavisnosti od pola 1 starosti.

Primena ACEI/ARB, BB i MRA je bila niza kod Zena u odnosu na muskarce.

Primena ACEI/ARB, BB i MRA opada sa starenjem kod oba pola, dok se upotreba
diuretika, oralnih antikoagulantnih lekova i amiodarona povecava.

U toku jednogodiSnjeg pracenja utvrdeno je da je starije zivotno doba (starost preko 75
godina) bilo nezavisan prediktor manje primene optimalne medikamentne terapije kod
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom.

Kod zena postoji niza stopa ukupnog mortaliteta, ukupnih i hospitalizacija zbog sréane
insuficijencije.

Starenje je bilo povezano sa povecanjem ukupnog mortaliteta.

Starost preko 75 godina se izdvojila kao nezavisni prediktor ukupnog jednogodi$njeg
mortaliteta.
Ova doktorska disertacije je imala nekoliko metodoloskih ograni¢enja od Kkojih su

najznacajnija: reprezentativnost uzorka, nedostatak centralne validacije (dijagnoze sr¢ane
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insuficijencije, merenja EFLK, utvrdivanja uzroka smrti), nemogu¢nost merenja pojedinih
varijabli (nivo natriuretskih peptida), i podataka o primeni uredaja za leCenje sréane

insuficijencije.
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Skracenice

ACEI - inhibitori angiotensin konvertuju¢eg enzima

ARB - blokatori angionenzinskih receptora

AF - atrijalna fibrilacija

BB - beta blokatori

Bpm - otkucaja u minuti

ClI - interval poverenja

EFLK - ejekcione frakcija leve komore

ESC HF-LT- Registar za sr¢anu insuficijenciju sa dugoro¢nim prac¢enjem
eGRF — procenjena jacina glomerulane filtracije

GDMT - medikamentna terapija sr¢ane slabosti u skladu sa preporukama
HOBP - hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a

HR - relativni rizik

HFrEF - sr¢anom insufijencijom sa redukovanom EFLK

IOS - ishemijsko oboljenje srca

ITM - indeks telesne mase

IQR - interkvartilni opseg

KV -.kardiovaskularna

Kg - kilogram

MRA - antagonisti mineralokorikoidnih receptora
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m? -kvadratni metar

mL - mililitri

min - minuti

NYHA - New York Heart Association
OR - odnos verovatnoce

PAB - periferna arterijska bolest
Sl - Sr¢ana insuficijencija

SP - sistolni pritisak

SF- sr¢ana frekvenca

SD- standardna devijacija
T2DM - tip 2 dijabetes melitusa

TIA - tranzitorni ishemijski atak
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Prilog 1.

Multivarijantna analiza nezavisnih prediktora le¢enja uredajima kod bolesnika sa EFLK < 45%

Odds Ratio*

Lecenje sa ICD (95%C) P-vrednost
Zene 0.73 (0.64-0.83) <.0001
Godine starosti <55 1.70 (1.40-2.05) <.0001
Godine starosti 55-64 1.59 (1.34-1.89) <.0001
Godine starosti 65-75 1.70 (1.44-2.00) <.0001
ITM (kg/m?) 0.99 (0.97-1.00) 0.0113
SP<100 mmHg 1.59 (1.41-1.79) <.0001
SF >70 bpm 0.83 (0.74-0.93) 0.0013
NYHA -1V 1.40 (1.23-1.59) <.0001
Treci sré¢ani tom 1.38 (1.10-1.72) 0.0048
Periferna hipoperfuzija 0.54 (0.40-0.73) <.0001
Egi‘;:‘t‘;ﬂiacija 603 S 1.42 (1.25-1.60) <.0001
Predhodna dijagnoza Sl 1.39 (1.23-1.58) <.0001
Ishemijska etiologija 0.63 (0.57-0.71) <.0001
Poremecaj funkeije 1.46 (1.26-1.68) <.0001

bubrega




Prilog 1. (nastavak)

Multivarijantna analiza nezavisnih prediktora le¢enja uredajima kod bolesnika sa

EFLK <45%

Lecenje sa CRT-P

Zene

Godine starosti <55
Godine starosti 55-64
Godine starosti 65-75
SP<110 mmHg
NYHA 1I-1V
Periferna hipoperfuzija

Predhodna
hospitalizacija zbog Sl

Ishemijska etiologija
Atrijalna fibrilacija

Poremecaj funkcije
bubrega

OR* (95%CI)
0.83 (0.72-0.96)
0.58 (0.47-0.72)
0.86 (0.72-1.03)
1.24 (1.05-1.46)
1.21 (1.07-1.37)
1.48 (1.30-1.68)
1.42 (1.07-1.89)

1.15 (1.02-1.29)

1.37 (1.21-1.54)
1.25 (1.11-1.42)

1.52 (1.32-1.76)

P-value

0.0136
<.0001
0.0986
0.0105
0.0022
<.0001
0.0164

0.0194

<.0001
0.0004

<.0001




Prilog 1. (nastavak)

Multivarijantna analiza nezavisnih prediktora le¢enja uredajima kod bolesnika sa

EFLK <45%
Lecenje sa CRT-d OR* (95%Cl) P-vrednost
Zene 0.74 (0.62-0.88) 0.0006
Godine starosti <55 0.83 (0.65-1.06) 0.1424
Godine starosti 55-64 1.11 (0.90-1.39) 0.3324
Godine starosti 65-75 1.59 (1.30-1.94) <.0001
ITM (kg/m?) 0.98 (0.97-1.00) 0.0127
SP<110 mmHg 1.50 (1.28-1.74) <.0001
NYHA -1V 1.53 (1.31-1.80) <.0001
Predhodna
e 1. 1.13-1. .

hospitalizacija zbog Sl 30 (1.13-1.50) 0.0003
Atrijalna fibrilacija 1.33 (1.15-1.55) 0.0002
Poremeca; funkeije 1.72 (1.44-2.05) <.0001

bubrega

Legenda: *Referentna vrednost za pol je muski, a za godine starosti, starost>75 godina. Varijable uklju¢ene u Cox-0v
model su: starosne grupe, pol, ITM na pocetku, SP <110mmHg, SF>70/min, NYHA III/IV, pluéna ili periferna
kongestija, tre¢i sréani ton, periferna hipoperfuzija, mitralna regurgitacija, aortna stenoza, predhodna hospitalizacija
zbog sréane insuficijencije, dijagnoza sréane insuficijencije starija od 12 meseci, ishemijska etiologija, atrijalna
fibrilacija, tip 2 dijabetesa, PAB, leCenje hipertenzije, HOPB, sleep apnea sindrom, predhodni mozdani udar/TIA,
poremecaj funcije bubrega, poremecaj funkcije jetre, depresija, leCenje uredajima (pejsmejkerima). CRT-P= uredaj za
resinhronizaciju srca sa pejsmejkerom; CRT-D= uredaj za resinhronizaciju srca sa defibrilatorom; ICD=implantabilni
kardioverter defibrilator; ACEIl=inhibitori angiotensin-konvertuju¢eg enzima; ARB = blokatori angiotensinskih
receptora; ITM=indeks telesne mase; HOBP= hroni¢na opstruktivna bolest pluca ; EF= ejekciona frakcija, SI=sréana
insuficijencija; SF=sréana frekvenca; NYHA = New York Heart Association; PAB = periferna arterijska bolest;

Cl=interval poverenja; OR - odnos verovatnoce; SP = sistolni pritisak; TIA= tranzitorni ishemijski atak
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Prilog 3.

U3jaBa o0 ayTopCcTBY

Nme n npesnme aytopa NBaH MuannHkosuh

Bpoj nHaekca KA-01/11

MU3jaB/byjem

[a je 3aBPLIHK pag noj Hac/0BOM

YTUUaj nona 1 rogmMHa ctapoctu 60necHMKa Ha KBaNUTET Iedetba, MopbuauTtetT u moptanurer
Y CpYaHoOj MHcydyLUujeHLUujn

° pe3yntat CoONCTBEHOI CTPYYHOT U UCTPAXKNBAYKOT paja;

® [a paj y UeNWHW HU Yy AeNoBMMa Huje BMO NpepsioXKeH 3a CTMLAke Apyre Aunaome npema
CTYAMjCKMM NPOrpamuma Apyrmx BUCOKOLWKOJICKUX YCTaHOBA;

® [a Cy pe3ynTat KOPEKTHO HaBeaEeEHN U

® [a HMCaM Kpwwuo/na ayTopcKa NpaBa M KOPUCTMO/Na MHTENEKTYasIHY CBOjUHY APYIUX MLA;

MoTtnuc aytopa

Y beorpagy, __ 25.5.2020.




Prilog 4.

MN3jaBa 0 ICTOBETHOCTMU LUTaAMMNaHe U
eNeKTPOHCKe Bep3uje

Nme n npesnme aytopa NBaH MuannHkosumh

Bpoj nHaekca KA-01/11

Hacnos paga:
YTUUaj nona 1 rogmHa ctapoctu 60necHMKA Ha KBaAUTET Iedetba, MopbuauTtet n moptanurer

Y CpYaHOj MHcydyLUjeHLUujn

MeHTop: npod. Metap. M.Cedeposuh
MU3jaB/byjem

[a je WTamnaHa Bep3uja Mor 3aBPLUHOT paja UCTOBETHa e/IeKTPOHCKOj BEP3MjM Kojy cam npeaao/na paau
noxparmBama y AnrntaaHom penosutopujymy YHusepsuTeTa y beorpagy.

[o3Bo/baBam Aa ce ob6jaBe MOju IMYHN NoAaLM Be3aHW 3a 40bujatbe akaJeMCKor Ha3nBa, Kao LWTOo cy Mme
1 Npesume, roguHa u mecto poherba M gatym oabpaHe paga.

OBW IMYHM NOJALM MOTY Ce 06jaBUTU Ha MPEXKHUM CTPaHMLLAMA ANUrUTaNHe BUBANOTEKE, Y €1EeKTPOHCKOM
KaTanory uy nybavkaumjama YHmsepsuteTa y beorpaay.

MoTtnuc ayTopa

Y Beorpagy, __ 25.5.2020. /%‘MA




Prilog 5.

U3jaBa o kopuwhemwy

NUme 1 npesume ayTtopa MBaH MuanHkosuh

Bpoj nHaekca KA-01/11

U3jaBbyjem

Aa osnawhyjem YHuBep3nTeTcKy 6ubnmoteky ,CBetosap Mapkosuh” ga y AurutanHm penosmtopujym
YHuBep3uTeta y beorpagy yHece moj 3aBpLUHU pas KOju je Moje ayTOPCKO AeNo Noj, HAaCN0BOM:

YTUUaj nona U rogMHa cTapocTu 60necHMKA Ha KBAaZIUTET iIeyerba, Mopbuautetr u moprtanutet
Y CpYaHOj MHcYydyLUjeHLUujn
Pag ca cBMM NpuiIo3nma nNpenao/na cam y eNekTpoHCKOM GpopmaTy NorofgHOM 3a TPajHO apXuBMpatbLe.

Moj 3aBpLlwHKU pag, noxpareH y AurutasHom penosnutopujymy YHusepsuteta y beorpagy u AocTynaH y
OTBOPEHOM NPUCTYNY MOTY A3 KOPUCTE CBU KOjU NOLWTYjy oapenbe caaprKaHe y ogabpaHom TUNy AnLeHLe
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