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Abstract. Background: Potential of using the T-peak to T-end (TpTe) interval as an electrocardiographic
parameter reflecting the transmural dispersion of ventricular repolarization (TDR) to identify patients (pts.)
with higher risk of malignant ventricular arrhythmias (MVA) for better selection of candidates for implantable
cardioverter-defibrillator (ICD) in primary prevention (PP) of sudden cardiac death (SCD) remains controversial.
Objective: The primary objective of this study was to investigate the relationship between the TpTe interval
on a resting 12-lead electrocardiogram (ECG) and the incidence of MVA resulting in appropriate ICD inter-
vention (Al). The secondary objective was to assess its relationship to overall mortality and analyze other
clinical mortality predictors.

Methods: A total of 243 consecutive pts. with severe left ventricular (LV) systolic dysfunction after myocar-
dial infarction (MI) with a single chamber ICD in PP of SCD from one implantation center were included.
We excluded all pts. with any other disease that could interfere with the indication of ICD implantation.
Primarily investigated intervals were measured manually in accordance with accepted methodology. Data
on ICD interventions were acquired from device interrogation during regular outpatient controls. Mortality
data were collected from the database of insurance and regulatory authorities.

Results: We did not find a significant relationship between the duration of the TpTe interval and the incidence
of MVA (71.5 ms in pts. with MVA vs. 70 ms in pts. without MVA; p=0.408). Similar results were obtained
for the corrected TpTe interval (TpTec) and the ratio of TpTe to QT interval (76.3 ms vs. 76.5 ms; p=0.539
and 0.178 vs. 0.181; p=0.547, respectively). There was also no significant difference between the duration of
TpTe, TpTec and TpTe/QT ratio in pts. groups by overall mortality (71.5 ms in the deceased group vs. 70 ms
in the survivors group; HR 1.01; 95% Cl, 0.99 to 1.02; p=0.715, 76.3 ms vs. 76.5 ms; HR 1.01; 95% Cl, 0.99
to 1.02; p=0.208 and 0.178 vs. 0.186; p=0.129, respectively). Significant factors affecting mortality included:
higher age (HR 1.06; 95% Cl, 1.04 to 1.09; p<0.001), lower ejection fraction of LV (HR 0.93; 95% Cl, 0.89 to
0.97; p=0.001), higher serum creatinine (HR 1.01; 95% Cl, 1.01 to 1.02; p<0.001), lower glomerular filtration
rate (HR 0.98; 95% Cl, 0.97 to 0.99; p<0.001), higher heart rate (HR 1.02; 95% Cl, 1.00 to 1.03; p=0.024) and
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paradoxically lower BMI (HR 0.94; 95% Cl, 0.89 to 0.98; p=0.009). There was a 1.7-fold higher risk of death
in pts. with diabetes (HR 1.67; 95% Cl, 1.05 to 2.66; p=0.031). No significant difference in survival between
smokers and non-smokers was observed (HR 0.84; 95% Cl, 0.40 to 1.75; p=0.642). Three-year survival rate was
significantly better in the group with Al compared to the non-Al group (92.7% vs. 75.5%; p=0.022, respectively).
Conclusion: This study suggests no significant change in either overall or MVA-free survival associated with
ECG parameters reflecting TDR (TpTe, TpTec) in patients with systolic dysfunction after Ml and ICD implanted
for primary prevention, but differences in some known clinical prognostic factors associated with overall
survival were found. Fig. 2, Tab. 2, Ref. 35, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Vychodiskd: Potencial vyuzitia merania T-peak to T-end (TpTe) intervalu ako elektrokardiografického
(ekg) parametra odrdzajuceho transmurélnu disperziu komorovej repolarizacie (TDR), za Ucelom identifikécie
pacientov s rizikom malignych komorovych arytmii (MKA) pre lepsiu selekciu kandidatov primérnej prevencie
(PP) nédhlej srdcovej smrti (NSS) pomocou implantovatelného kardioverter-defibrildtora (ICD) zostava nadalej
nejasny.

Ciele: Primarnym cielom tejto prace bolo sledovat vztah medzi trvanim TpTe intervalu na pokojovom 12-zvo-
dovom elektrokardiograme (EKG) a vyskytom MKA, ktoré viedli k adekvatnej intervencii ICD systému (Al).
Sekundarnym ciefom bolo vyhodnotit vztah tychto a dalsich klinickych parametrov k celkovej imrtnosti.
Metodika: Zaradili sme 243 konzekutivnych pacientov so zavaznou systolickou dysfunkciou lavej komory (LK)
po infarkte myokardu (IM) s jednodutinovym ICD implantovanym v ramci PP NSS v jednom implantacnom
centre. Vyradeni boli pacienti s akymkolvek inym ochorenim, ktoré by mohlo interferovat s indikéciou implan-
tacie ICD. Primérne sledované intervaly sa merali manuélne v stlade s akceptovanou metodolégiou. Udaje
o intervenciach ICD sa Cerpali z interogdcie zariadeni pocas pravidelnych ambulantnych kontrol. Mortalitné
Udaje pochédzali z databazy poistovni a regula¢nych orgédnov.

Vysledky: Nenasli sme vyznamny vztah medzi trvanim TpTe intervalu a vyskytom MKA (71,5 ms u pacientov
s MKA vs. 70 ms u pacientov bez MKA; p = 0,408). To platilo aj pre korigovany TpTe interval (TpTec) a pomer
intervalov TpTe ku QT (76,3 ms vs. 76,5 ms; p = 0,539 a 0,178 vs. 0,181; p = 0,547 v uvedenom poradi). Rovnako
sme nezistili vyznamny rozdiel medzi dizkou intervalov TpTe, TpTec a TpTe/QT pri analyze podfa celkového
prezivania (71,5 ms v skupine zomretych pacientov vs. 70 ms v skupine prezivajucich pacientov, HR 1,01; 95 %
Cl 0,99 - 1,02; p =0,715; 76,3 ms vs. 76,5 ms; HR 1,01; 95 % Cl 0,99 - 1,02; p = 0,208 a 0,178 vs. 0,186; p =
0,129 v uvedenom poradi). Medzi vyznamné faktory ovplyvnujice mortalitu patrili: vyssi vek (HR 1,06; 95 %
Cl 1,04 - 1,09; p < 0,001), nizsia ejekénad frakcia LK (HR 0,93; 95 % Cl 0,89 - 0,97; p = 0,001), vyssia hodnota
sérového kreatininu (HR 1,01; 95 % CI 1,01 - 1,02; p < 0,001), nizsia glomerularna filtracia (HR 0,98; 95 %
C1 0,97 - 0,99; p < 0,001), vyssia srdcova frekvencia (HR 1,02; 95 % Cl 1,00 - 1,03; p = 0,024) a paradoxne
nizsie BMI (HR 0,94; 95 % Cl 0,89 - 0,98; p = 0,009). Zistili sme 1,7-ndsobne vyssie riziko umrtia u diabetikov
(HR 1,67; 95 % Cl 1,05 - 2,66; p = 0,031), avsak nebol zaznamenany vyznamny rozdiel medzi prezivanim
fajciarov a nefajciarov (HR 0,84; 95 % Cl 0,40 - 1,75; p = 0,642). Signifikantne lepsie mali trojro¢né prezivanie
pacienti v skupine s Al v porovnani so skupinou bez Al (92,7 % vs. 75,5 %; p = 0,022 v uvedenom poradi).
Zdver: U pacientov so systolickou dysfunkciou po IM sme nezistili vyznamny rozdiel v sledovanych ekg
parametroch TDR (TpTe, TpTec) v skupinach podla pritomnosti malignych komorovych arytmii (vyjadrenych
Al ICD) a celkovej umrtnosti. Zaznamenali sme rozdiely v niektorych zndmych klinickych prediktoroch mor-
tality v tejto populacii pacientov. Obr. 2, Tab. 2, Lit. 35, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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to T-end - primérna prevencia nahlej srdcovej smrti

Elektrickd aktivdcia srdca je pri fyziologickych podmienkach
nastavena tak, aby procesy depolarizacie a repolarizacie prebie-
hali s optimdlnym stupniom synchronizacie a homogénnosti.
Heterogénnost repolarizacnych procesov (tzv. disperzia repola-
rizécie) vytvara totiz neziaduce potencialové gradienty medzi
jednotlivymi oblastami a vrstvami myokardu, ¢o moze byt
substratom pre vznik potencidlne fatdlnych arytmii. V roku
1991 Sicouri a Antzelevitch (1) prvy raz presne popisali
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elektrofyziologické vlastnosti dovtedy neznamej subpopulacie
kardiomyocytov nachadzajicich sa v hlbokej subepikardial-
nej vrstve v oboch komordch psich stdc. Tieto bunky, ktoré
nazvali M bunkami, su elektrofyziologickymi vlastnostami
istym medzistupfiom medzi bunkami vodivého systému
srdca a kontraktilnymi kardiomyocytmi. S preto zaroven
substratom pre existenciu transmurélnej disperzie repolariza-
cie (TDR) naprie¢ stenou komorového myokardu. Korelatom



kompletnej repolarizacie akéného potencialu (AP) M buniek
na pokojovom 12-zvodovom elektrokardiograme (EKG) je
koniec viny T, kym jej vrchol je odrazom termindlnej fazy
AP epikardidlnych buniek (2). Preto elektrokardiografickym
(ekg) parametrom odrazajiucim TDR je interval od vrcholu
vlny T po jej koniec - T-peak to T-end (TpTe). Prvykrat
v ludskom srdci potvrdili pritomnost M buniek Drouin et
al. (3) v roku 1995, no prvy klinicky vyskum bol realizovany
az 0 9 rokov neskor, kedy Watanabe et al. dokazali spojitost
medzi predizenim TpTe (ktory reflektuje prolongaciu TDR)
a vy$$im vyskytom malignych komorovych arytmii (4). Via-
cer{ autori popisali v experimente presny elektrofyziologicky
mechanizmus tychto procesov (5 - 8).

Parameter TpTe sa nésledne stal predmetom klinického
vyskumu, jeho vysledky vSak zostdvaju kontroverzné (9 -
14). V sucasnosti sa dokonca zacina spochybnovat samotny
koncept asociacie medzi TpTe a TDR (15), ¢o len pridava
dalsie otazniky k jeho klinickej validite (16).

Vzhladom na praktické klinické vyuzitie je najdolezitejsie
upresnit potencial ekg merania TpTe intervalu na acely iden-
tifikacie pacientov s rizikom malignych komorovych arytmii.
Takyto parameter by bol velmi vitany pre lepsiu selekciu
pacientov za ucelom primarnej prevencie nahlej srdcovej
smrti (NSS) pomocou implantovatelného kardioverter-de-
fibrildtora (ICD). Snaha o presnejsiu selekciu pacientov pre
tato liecbu nie je dand len ekonomickou naro¢nostou (17),
ale aj mnohostrannymi etickymi aspektmi (18) a zndmymi
rizikami komplikacii ICD terapie (19).

Primdrnym cielom nasej prace bolo sledovat vztah medzi
trvanim TpTe intervalu na pokojovom 12-zvodovom EKG
a vyskytom malignych komorovych arytmii. Pre takéto sle-
dovanie sme zvolili prisne selektovanu populaciu pacientov
s tazkou systolickou dysfunkciou lavej komory po infarkte
myokardu (IM) s ICD implantovanym v ramci primarnej
prevencie NSS, ktori sucasne nevyzadovali kardiostimulaciu.
V tejto populacii mozno vdaka dlhodobému permanentné-
mu monitorovaniu srdcového rytmu pomocou ICD exaktne
identifikovat vyskyt malignych komorovych tachyarytmii.
Nasledne je teda mozné velmi spolahlivo posadit do akej
miery je parameter TpTe prediktorom vyskytu potencidlne
fatalnych arytmii. Sekundarnym ciefom bolo vyhodnotit jeho
vztah k celkovej umrtnosti a analyzovat v sledovanej populacii
vyskyt niektorych znamych klinickych prediktorov mortality.

Metodika

Z ICD registra Oddelenia arytmii a kardiostimulacie Na-
rodného ustavu srdcovych a cievnych chor6b, a. s. v Bratislave
sme vybrali vSetkych konzekutivnych pacientov, ktorym bol
v rokoch 2006 - 2015 implantovany ICD v ramci primérnej
prevencie NSS. V tejto §tudii sme analyzovali len pacien-
tov s jednodutinovym ICD, s cielom minimalizovat vplyv
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QRS

Obrazok 1 Meranie TpTe metédou doty¢nice (tangenta), upra-

vené podla Yilmaza (25)
Figure 1 The Tangent method of TpTe measurement, adopted from Yilmaz (25)

inych portch elektrickej ¢innosti srdca na sledované EKG
parametre (takéto poruchy si zvdc¢sa vyzaduju implantaciu
dvojdutinovych alebo resynchroniza¢nych ICD systémov).
Inkltznym kritériom bola systolickd dysfunkcia Iavej komo-
ry s ejekénou frakciou < 35 % po prekonani IM. Vyradeni
boli pacienti s ICD implantovanym v primdrne preventivnej
indikdcii NSS pri inom srdcovom ochoreni. Vyluc¢eni boli aj
pacienti s potrebou trvalej komorovej kardiostimuldcie. Takisto
neboli zaradeni pacienti s neuplnou dokumentdciou a/alebo
nekvalitnym ekg zdznamom. V3etci pacienti boli indikovani
a nasledne sledovani rovnakym timom lekdrov a samotna
implanticia ICD zariadenia bola vo vicsine pripadov reali-
zovana jedinym implantdtorom.

Na meranie ekg parametrov sme pouzili posledny dostupny
zaznam vyhotoveny pred implantaciou ICD. K dispozicii sme
mali $tandardné 12-zvodové ekg zaznamy s rychlostou posu-
nu papiera 25 mm/s a amplitidou 10 mm/mV a pouzilo sa
tak manualne, ako aj automatické (ak bolo validne) meranie
srdcovej frekvencie, dizky QRS komplexu a intervalu QT. Ak
bolo nevyhnutné manualne meranie, QT interval sa meral
podla Goldenberga et al. (20) a trvanie QRS komplexu podla
Turagama et al. (21). Interval TpTe sa meral od vrcholu viny
T po jej koniec tzv. metédou dotyénice (22) (obrazok 1). Ako
vrchol vlny T bola stanovend najviac pozitivna, respektive
najviac negativna amplitida od izoelektrickej linie. Priesec-
nik doty¢nice so zostupnou castou T vlny a izoelektrickej
linie bol definovany ako koniec vlny T. Véetky merania boli
v stulade s akceptovanou metodologiou realizované vo zvode
V5, ako alternativne zvody sa pouzili zvody V4, respektive V6
v uvedenom poradi (23). Zvod bol vynechany z merania aj
v pripade Ze najviac pozitivna, respektive negativna vychylka
bola menej ako 1,5 mm. Na vypocet korigovanych intervalov
QT a TpTe sme pouzili vzorec podla Bazetta (24). Vsetky
merania boli uskuto¢nené jednym investigatorom (SBH).
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Vsetky zdznamy sa skenovali vo vysokom rozli$eni na
skeneri Brother MFC-J5335DW a merania sa uskutoc¢nili
v aplikdcii EP Calipers verzia 1.19 (EP Studios, Inc., Pariz, FR).
Udaje o intervenciach ICD (adekvitnych aj neadekvatnych)
boli cerpané z interogacie ICD zariadeni pocas pravidelnych
ambulantnych kontrol. Z databazy poistovni a regulacnych
organov sa ziskavali mortalitné idaje.

Statistické vyhodnotenie

Klinické a demografické udaje sme analyzovali meto-
dami popisnej a inferencnej $tatistiky. V pripade spojitych
udajov s normélnym rozdelenim potvrdenym Shapiro-
-Wilkovym testom uvadzame priemery a smerodajné
odchylky (SD), charakteristiky s asymetrickym rozdelenim
popisujeme medidnom a interkvartilovym rozpatim (IQR).
Necdiselné, t. j. kategorické charakteristiky popisujeme
pomocou absolatnych a relativnych pocetnosti (percenta
z definovaného celku).

Pri ¢iselnych charakteristikdch sme medziskupinové
rozdiely v pripade normélne rozdelenych tdajov testovali
neparovym t-testom. V pripade vyznamnej odchylky od
normalneho rozdelenia sme pouzili neparametricky Mann-
-Whitneyho test. Pre testovanie medziskupinovych rozdielov
v kategorickych charakteristikach prezentovanych ako po-
Cetnosti a percentd z definovaného celku sme pouzili chi-
-kvadrat (x2) testy. Odhad efektu prediktorov na primarny
a sekundarny vystup prezentujeme ako pomer Sanci (OR,
odds ratio), respektive ako pomer hazardu (HR, hazard ratio)
ako formy okamzitého rizika. Presnejsie OR (HR) vyjadruje
$ance zaklasifikovania pacienta do skupiny so sledovanou
udalostou (vyskyt malignych komorovych arytmii, respek-
tive mrtie), ak sa hodnota analyzovaného prediktora zvysi
o 1, relativne k povodnej $anci jeho zaradenia do skupiny
s vyskytom udalosti. Ak je OR (HR) > 1, riziko pacientov
v porovnavanej kategorii sa oproti pacientom v referenénej
kategorii zvysi. Ak je OR (HR) < 1, riziko tychto pacientov
je niz§ie. OR (HR) uvadzame spolu s 95 % intervalom spo-
lahlivosti (95 % CI).

Tabulka 1 Klinické charakteristiky pacientov a udaje zo sledovania podla vyskytu adekvatnych intervencii ICD

Table 1 Clinical characteristics and follow-up data of patients grouped by the occurrence of adequate ICD interventions

Charakteristika Kategoria (jednotky) Celkovo s ALICD bez ATICD P
Pocet pacientov (%) 243 (100 %) 96 (39,5 %) 147 (60,5 %) n.a.
Vek (roky) 58,8 + 9,81 59,0 £9,39 58,3+ 10,10 0,557
Z 30 (12,3 % 7 (7,3 % 23 (15,7 %
Pohlavie zen}f ( ) ( ) ( 0 0,072
muzi 213 (87,7 %) 89 (92,7 %) 124 (84,3 %)
BMI (kg/m?) 29,0 + 4,79 29,5+ 5,07 28,7 + 4,60 0,184
. no 29 (11,9 %) 11 (11,5 %) 18 (12,2 %)
Fajcenie R 0,853
nie 214 (88,1 %) 85 (88,5 %) 129 (87,8 %)
a 76 (31,3 % 27 (28,1 % 49 (33,3 %
Diabetes mellitus mfo ( ) ( ) ( ) 0,479
nie 167 (68,7 %) 69 (71,9 %) 98 (66,7 %)
4no 235 (96,7 %) 94 (97,9 %) 141 (95,9 %)
NYHA IT a IIT 0,485
nie 8 (3,3 %) 2(2,1%) 6 (4,1 %)
TKs (mmHg) 126,1 £ 16,02 127,4 £ 1548 125,3 £ 16,35 0,316
TKd (mmHg) 79,1 +9,74 79,8 £9,51 78,6 + 9,88 0,341
SF (min™) 68 (61 -77) 67,5 (60,5 - 79,5) 68 (61 -77) 0,773
EF LK (%) 30 (25 -32) 30 (25 -31,5) 30 (25-32) 0,640
S-KREA (umol/l) 92 (80 - 104) 94 (81 - 104) 91 (78 - 104) 0,643
CKD-EPI GFR (ml/min/1,73 m?) 76,2 (64,59 - 92,48) 76,7 (65,73 - 91,34) 76,0 (62,88 - 93,22) 0,889
TpTe (ms) 71 (62 - 83) 71,5 (62 - 80) 70 (62 - 85) 0,408
TpTec (ms) 76,5 (65,6 — 89,8) 76,3 (65,5 - 85,4) 76,5 (65,7 - 91,2) 0,539
TpTe/QT (ms/ms) 0,180 + 0,038 0,178 + 0,037 0,181 £ 0,040 0,547
Stredna dizka sledovania (mesiace) 62,6 (41,4 - 91,6) 80,1 (54,3 - 99,6) 53,3 (35,1 - 77,5) < 0,001
L imrtie 33 (13,6 %) 7(7,3 %) 26 (17,7 %) ,
3-rocné prezivanie L. 0,022*
preZivanie 210 (86,4 %) 89 (92,7 %) 121 (75,5 %)

Spojité udaje uvadzame ako priemery + smerodajna odchylka alebo ako medidny s interkvartilovym rozpatim. Kategorické charakteristiky popisujeme pomocou

absolttnych a relativnych pocetnosti (percenta z definovaného celku).
“logrank test z Kaplan-Meierovej analyzy

ATICD - adekvatna intervencia(e) ICD zariadenia, BMI - index telesnej hmotnosti, NYHA - klasifikacia srdcového zlyhavania na zéklade zavaznosti symptomov
podla New York Heart Association, TKs - systolicky krvny tlak, TKd - diastolicky krvny tlak, SF - srdcova frekvencia, EF LK - ejek¢nd frakcia favej komory, S-
-KREA - sérovy kreatinin, CKD-EPI GFR - odhadovana miera glomerulérnej filtricie podla Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, TpTe - interval
T-peak to T-end, TpTec - korigovany interval T-peak to T-end, TpTe/QT - pomer intervalov T-peak to T-end a QT
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Vo vetkych pripadoch sme testovali na hladine vyznam-
nosti alfa = 0,05 a uvadzame dvojstranné vysledné hodnoty
pravdepodobnosti P. Na §tatistické analyzy sa pouZili aplikacie
Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corporation, Red-
mond, US) a Stats Direct 3.2.7 (Stats Direct Ltd., Cheshire,
UK).

Vysledky

Z celkového poctu 243 pacientov sme adekvdtne in-
tervencie zo strany ICD zaznamenali u 39,5 % pacientov,
neadekvatne intervencie malo 10,3 % pacientov. Stredny
¢as do prvej adekvatnej intervencie bol 23 mesiacov (IQR
7,5 — 43). Stredna dlzka sledovania bola 62,6 mesiaca (IQR
41,4 - 91,6) a pri jeho ukonceni prezivalo 69,5 % pacientov.
Vyznamne lepsie mali trojro¢né prezivanie pacienti v skupine
s adekvatnymi intervenciami ICD (92,7 % oproti 75,5 %,
p = 0,022, tabulka 1).

Pri hodnoteni rozdielov TpTe v podskupinach podla
primarneho ciela sme nenasli $tatisticky vyznamny vztah
medzi predizenim TpTe intervalu a vyskytom adekvatnych
intervencii ICD (71,5 ms, IQR 62 - 80 v skupine s adek-
vatnymi intervenciami oproti 70 ms, IQR 62 - 85 v skupine
bez adekvatnych intervencii, p = 0,408). To platilo aj pre
korigovany TpTe interval (TpTec) a pomer intervalov TpTe
ku QT (76,3 ms, IQR 65,5 — 85,4 v skupine s adekvatnymi
intervenciami oproti 76,5 ms, IQR 65,7 — 91,2 v skupine bez
adekvatnych intervencii, p = 0,539 a 0,178 + 0,037 oproti
0,181 + 0,040; p = 0,547 v uvedenom poradi, tabulka 1).
Rozlozenie udajov TpTec v oboch podskupinach prezentu-
jeme na obrazku 2.

Rovnako sa nepozoroval vyznamny rozdiel medzi dizkou
intervalov TpTe, TpTec a TpTe/QT v podskupinach pacientov
podla celkového prezivania (71,5 ms, IQR 62 - 80 v skupine
exitovanych pacientov oproti 70 ms, IQR 62 - 85 v skupi-
ne prezivajucich pacientov, HR 1,01; 95 % CI 0,99 - 1,02;
p = 0,715 a 76,3 ms, IQR 65,5 - 85,4 oproti 76,5 ms,
IQR 65,7 - 91,2; HR 1,01; 95 % CI 0,99 - 1,02; p = 0,208
a 0,178 + 0,038 oproti 0,186 + 0,039; p = 0,116 v uvedenom
poradi, tabulka 2).

Medzi $tatisticky vyznamné faktory ovplyviujice mortalitu
patrili: vyssi vek (HR 1,06; 95 % CI 1,04 - 1,09; p < 0,001),
nizsia ejekéna frakcia LK (HR 0,93; 95 % CI 0,89 - 0,97; p =
0,001), vyssia hodnota sérového kreatininu (HR 1,01; 95 % CI
1,01 - 1,02; p < 0,001), nizsia glomerularna filtracia (HR 0,98;
95 % CI 0,97 - 0,99; p < 0,001), vyssia srdcova frekvencia (HR
1,025 95 % CI 1,00 - 1,03; p = 0,024) a paradoxne nizsie BMI
(HR 0,94; 95 % CI 0,89 - 0,98; p = 0,009). Signifikantné bolo
aj 1,7-nasobne vyssie riziko tmrtia u diabetikov (HR 1,67;
95 % CI 1,05 - 2,66; p = 0,031), avSak nebol zaznamenany
vyznamny rozdiel medzi prezivanim faj¢iarov a nefajciarov
(HR 0,84; 95 % CI 0,40 - 1,75; p = 0,642, tabulka 2).
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Figure 2 TpTec interval in patients without/with adequate ICD interventions

Diskusia

Podla dostupnych informacif je tato praca prvym poku-
som analyzovat vztah parametra TpTe k vyskytu komorovych
tachyarytmii v prisne selektovanej populdcii pacientov po IM
s jednodutinovym ICD bez potreby kardiostimulacie. V nasej
analyze sme nezaznamenali rozdiel v sledovanych EKG pa-
rametroch (TpTe, TpTec) a rovnako ani v pomere intervalov
TpTe ku QT medzi pacientmi s malignymi komorovymi
arytmiami a bez nich. Vyskyt malignych komorovych arytmii
sme pritom posudzovali na zaklade pritomnosti adekvatnych
intervencii ICD v pripade vzniku takychto arytmii. Rozdiel
v EKG parametroch sme nezistili ani medzi skupinami pre-
Zivajucich a zomretych pacientov.

Ak predpokladame, Ze vo vSeobecnosti existuje spojitost
medzi predizenim TpTe (ktoré by malo reflektovat prolongaciu
TDR) a vy$$im vyskytom malignych komorovych arytmii,
vysledky tejto analyzy v exaktne definovanej a monitoro-
vanej populdcii pacientov teda nepotvrdili spojitost medzi
predizenim TpTe a vy$$im vyskytom malignych komorovych
arytmii. Tymto sa nasa praca zaraduje k tym, ktoré nedokazali
prediktivnu hodnotu TpTe intervalu pre celkova tmrtnost, res-
pektive leps$iu selekciu pacientov s vy$sim vyskytom malignych
arytmii (9, 14). Nasa praca, ako doteraz jedina analyzovala
len pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim (SZ) po
prekonanom IM bez sti¢asnej potreby trvalej kardiostimulacnej
alebo resynchronizac¢nej liecby. Potencialnou vyhodou nami
sledovaného stboru je aj exkluzia pacientov s inymi proa-
rytmogénnymi komorbiditami. Homogenitu suboru reflektuje
aj konzistentnost zavaznosti SZ kvantitativne vyjadreného
mierou systolickej dysfunkcie Iavej komory. Ejek¢na frakcia
LK je aj v sucasnosti jedinym kvantitativnym parametrom,
na zaklade ktorého sa rozhoduje o primarnej prevencii NSS
u pacientov s chronickym SZ.
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Okrem $pecidlnej ekg analyzy, ktord bola primarnym
cielom nasej $tadie, poskytuje dlhodobo analyzovany subor
aj niektoré zaujimavé klinické pozorovania:

o Vysoké zastipenie muzského pohlavia nie je prekvapujtce,
avSak zaujimavym zistenim bolo, Ze len necelych 12 %
pacientov boli fajciari. V pracach, ktoré sme spominali, je
zastupenie faj¢iarov vyssie (10, 14). Predpokladame silny
psychologicky vplyv okolnosti vyplyvajicich zo samot-
ného diagnostického a lie¢ebného procesu u pacientov
s koronarnou chorobou srdca a SZ, ktory mohol mat za
nasledok zanechanie faj¢enia u pacientov v nasej populacii.
Je vSak aj mozné, Ze pacienti z (neopodstatnenej) obavy
z odmietnutia poskytnutia finan¢ne nakladnej liecby
fajcenie zatajili.

e Zaujimavé je pozorovanie, Ze v naSom subore fajéenie
neovplyvnilo celkovii mortalitu. Takyto ,fajé¢iarsky para-
dox“ je zndmy fenomén v populacii chorych so SZ (26).
Novsie analyzy vSak povazuju tento paradox skor za vy-

sledok $tatistického skreslenia vplyvu fajéenia v populacii
s mnohymi rizikovymi faktormi (27).

Podobne su nase vysledky (rozdiel BMI podla celkovej
umrtnosti +1,64 kg/m? v skupine prezivajucich pacientov,
95 % CI pre rozdiel medzi priemermi 0,34 - 2,94) v zhode
so znamym ,,paradoxom obezity“ (28).

Hodnoty systolického aj diastolického krvného tlaku
svedcia o dobrej kontrole artériovej hypertenzie v sledo-
vanej populdcii pacientov, ¢o vSak moze byt podmienené
i fenoménom ,dekapitacie” u chorych so SZ.

Vyssie riziko umrtia u diabetikov je v stlade s trendom
ich vyssej mortality vo velkych popula¢nych $tadiach (29).
Klinicky velmi zaujimavé je zistenie, Ze niz$ia glomerularna
filtracia (GF) je uz pri minimalnom poskodeni funkcie
obli¢iek (kategéria G2 podla KDIGO pri normalnom,
respektive len minimélne zvy$enom sérovom kreatinine)
vyznamnym prediktorom celkovej mortality. Ak vezmeme
do uvahy velké metaanalyzy (napriklad van der Velde et

Tabulka 2 Klinické charakteristiky pacientov a udaje zo sledovania rozdelené podla celkového prezivania

Table 2 Clinical characteristics and follow-up data of patients grouped by overall survival

Charakteristika Kategoria (jednotky) Umrtie Prezivanie HR (95 % CI) P
Pocet pacientov (%) 74 (30,5 %) 169 (69,5 %) n.a. n.a.
Vek (roky) 62,7 + 8,46 56,7 £ 9,82 1,06 (1,04 - 1,09) < 0,001
zen 12 (16,2 % 18 (10,7 %
Pohlavie Y (16,2 %) (10.7 %) 1,31 (0,70 - 2,42)* 0,399
muzi 62 (83,8 %) 151 (89,3 %)
BMI (kg/m?*) 27,9 £ 5,17 29,5 + 4,53 0,94 (0,89 - 0,98) 0,009
L no 8 (10,8 %) 21 (12,4 %)
Fajcenie . 0,84 (0,40 - 1,75)* 0,642
nie 66 (89,2 %) 148 (87,6 %)
a 30 (40,5 % 46 (27,2 %
Diabetes mellitus ane (10,5 %) (27.2%) 167 (1,05-266F 0,031
nie 44 (59,5 %) 123 (72,8 %)
ano 74 (100 %) 161 (95,3 %)
NYHA IT aIII i oo 0,110
nie 0(0 %) 8 (4,7 %)
TKs (mmHg) 125,5 + 14,77 126,4 + 16,57 0,99 (0,98 - 1,01) 0,229
TKd (mmHg) 78,3 +£7,95 79,4 + 10,43 0,99 (0,96 - 1,01) 0,194
SF (min™) 70 (64 - 86) 67 (60 - 75) 1,02 (1,00 - 1,03) 0,024
EFIK (%) 27,7 + 4,86 29,8 + 5,44 0,93 (0,89 - 0,97) 0,001
S-KREA (umol/1) 96 (81 - 113) 91 (79 - 102) 1,01 (1,01 - 1,02) < 0,001
CKD-EPI GFR (ml/min/1,73 m?) 71,9 (54,3 - 88,0) 77,7 (67,8 — 94,5) 0,98 (0,97 - 0,99) < 0,001
TpTe (ms) 71,5 (62 - 80) 70 (62 - 85) 1,01 (0,99 - 1,02) 0,715
TpTec (ms) 76,3 (65,5 - 85,4) 76,5 (65,7 - 91,2) 1,01 (0,99 - 1,02) 0,208
TpTe/QT (ms/ms) 0,178 £ 0,038 0,186 + 0,039 n.a. 0,116
Stredna dizka sledovania (mesiace) 38,2 (27,2 - 63,0) 74,7 (52,1 - 96,3) n.a. < 0,001
4 i i i i ano 28 (37,8 % 68 (40,2 %
Adek\fatr:a intervencia ICD zariadenia . ( b) ( b) 0,68 (0,42 - 1,09)° 0,108
(aspon 1) nie 46 (62,2 %) 101 (59,8 %)
Stredny cas do prvej adekvatnej intervencie (mesiace) 14,6 (5 - 23) 27,8 (7,8 - 48) n.a. 0,007

Spojité tidaje uvadzame ako priemery + smerodajnd odchylka alebo ako mediany s interkvartilovym rozpatim. Kategorické charakteristiky popisujeme pomocou

absolttnych a relativnych pocetnosti (percentd z definovaného celku).

‘pomer pravdepodobnosti udalosti v hornom riadku kategérie k pravdepodobnosti udalosti v dolnom riadku kategorie prediktorovej premennej

hodnotené ku koncu sledovania

HR (hazard ratio) - pomer hazardu, BMI - index telesnej hmotnosti, NYHA - klasifikécia srdcového zlyhavania na zdklade zavaznosti symptomov podla New York
Heart Association, TKs - systolicky krvny tlak, TKd - diastolicky krvny tlak, SF - srdcova frekvencia, EF LK - ejek¢na frakcia avej komory, S-KREA - sérovy kreatinin,
CKD-EPI GFR - odhadovana miera glomerulérnej filtracie podla Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, TpTe - interval T-peak to T-end, TpTec -
korigovany interval T-peak to T-end, TpTe/QT - pomer intervalov T-peak to T-end a QT, AL ICD - adekvatna intervencia (e) ICD zariadenia, n.a. - neaplikovatelné
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al,, 30), celkova ale aj kardiovaskuldrna tmrtnost stupala
umerne poskodeniu funkcie oblic¢iek az pri hodnote GF
< 60 ml/min. Medidn GF v nadej skupine exitovanych
pacientov bol 71,9 ml/min (IQR 54,3 - 88,0), ¢o poukazuje
na velmi vyznamny vplyv funkcie obli¢iek na prognézu
chorych v nami sledovanej populacii.

Greenlee et al. (31) analyzovali ICD liecbu u pacientov
z vacsich registrov (spolu 2 540 ICD recipientov) v primarne
preventivnej indikacii a zistili, ze viac ako dve tretiny pacien-
tov nedostalo ziadnu ICD mediovanu intervenciu, pricom
adekvatnu terapiu (t. j. ICD intervenciu spusteni komoro-
vou tachykardiou alebo komorovou fibrilaciou) nedostalo
az viac ako tri $tvrtiny pacientov. Strednd dlzka sledovania
v spominanej praci bola ale menej ako dva a pol roka, kym
v nasej praci viac ako pit rokov. Adekvatnu liecbu v naSom
subore dostalo takmer 40 % pacientov a stredny cas do prvej
adekvatnej intervencie bol necelé dva roky (23 mesiacov).
Takato pocetnost pacientov s adekvatnou ICD intervenciou
poukazuje aj v medzindrodnom porovnani na velmi dobru
selekciu kandidatov pre primarne preventivnu implantaciu
ICD na pracovisku NUSCH, a. s. v Bratislave.

V sulade s tymto zistenim je aj skuto¢nost, Ze neadekvatne
intervencie malo priblizne 10 % nasich pacientov, ¢o je v po-
rovnani s posledne uvedenou pracou (12 % pri polovi¢nom
sledovani) vyznamne menej, pravdepodobne najméd vdaka
explicitnej elimindcii pacientov s predsiefiovou fibrilaciou. Je
to v sulade s viacerymi klinickymi pracami, ktoré nepotvrdili
poévodnu intuitivhu domnienku, Ze pouzitie dvojdutinovych
ICD zredukuje neadekvatne intervencie aj celkovi mortalitu,
pretoze vdaka predsieniovej elektréde mozno lepsie diferen-
covat komorové od supraventrikuldrnych tachyarytmii. Pre-
ferencia dvojdutinovych ICD nielen Ze neviedla k znizeniu
miery neadekvatnej liecby, ale sa spajala s vy$$im rizikom
peri- a postproceduralnych komplikacii a nevyhnutnosti
skorsej vymeny elektroimpulzogeneratora (32 - 35).

Limitacie prace

KedZe neexistuje jednotna metodoldgia pre meranie TpTe
intervalu, postup podla akejkolvek doteraz popisanej metddy
bude vzdy limitaciou kazdej prace skiimajicej TpTe interval
vo vztahu ku klinickym vystupom. Pretoze skiimané intervaly
sa u kazdého pacienta merali len na zaciatku sledovania (teda
zmeny intervalov v ¢ase zachytené nie st1), nie je zo $tatistického
hladiska mozné hovorit o priamych vztahoch medzi sledovany-
mi charakteristikami a vystupmi, ale ,,Jen o rozdieloch v danych
charakteristikach v sledovanych podskupinach pacientov.

Velmi casto diskutované je hodnotenie adekvatnej ICD
intervencie ako surogatu (ndhradného cielového kritéria)
NSS. Stvisi to s poznatkami ziskanymi prave vdaka moni-
torovacim tdajom z ICD, ktoré velmi presved¢ivo dokazujd,
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ze aj maligna komorovd tachyarytmia (vratane komorovej
fibrildcie) moze spontanne terminovat. To je v protiklade
s »tradi¢nym® ponimanim tychto arytmii ako ,ireverzibil-
nych’, ktoré bez terapeutického zasahu koncdia letdlne. Preto
pripadnu extrapolaciu adekvatnych vybojov ICD ako presna
mieru vyskytu NSS nie je mozné tplne akceptovat, ide v§ak
o klinicky zmysluplnu aproximéciu.

Medzi dalsie relativne limitacie prace patri retrospektivny
monocentricky dizajn $tudie, ako aj absencia randomizacie
a separatneho sledovania arytmickej umrtnosti.

Zaver

U pacientov s vysokym rizikom NSS pri zdvaznej systo-
lickej dysfunkcii lavej komory po prekonani IM s primarne
preventivnou implantaciou jednodutinového ICD sme nezistili
vyznamny rozdiel v sledovanych EKG parametroch trans-
muralnej disperzie komorovej repolarizacie (TpTe, TpTec)
v skupindch pacientov rozdelenych podla pritomnosti ma-
lignych komorovych tachyarytmii (vyjadrenych adekvatnymi
intervenciami ICD) a celkovej umrtnosti. Zaznamenali sme
rozdiely v niektorych znamych klinickych prediktoroch mor-
tality v tejto populacii pacientov.
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