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ABSTRAKT

Interval Tpeak-Tend ako prediktor srdcovych arytmii u pacientov s akutnym
infarktom myokardu: systematicka reSer§ a meta-analyza

Pozadie: Maligne komoroveé arytmie su jednou z hlavnych pri¢in mortality akutnej fazy
infarktu myokardu. V genéze arytmii sa vyznamne uplatnil interval TpTe odrazajUci
transmuralnu disperziu repolarizacie, a ktory ako mlady marker arytmogenézy
je v stucasnosti predmetom klinického vyskumu.

Ciele prace: Hlavnym cielom diplomovej prace je prostrednictvom systematického
prehl’adu a naslednej meta-analyzy identifikovat,, systematizovat’ a vyhodnotit” dokazy
ohl'adom vhodnosti a vyuzivania intervalu TpTe ako prediktora malignych komorovych
arytmii u pacientov s akatnym infarktom myokardu.

Metddy: Tvorba protokolu systematickej reSerSe aplikaciou vSeobecne platného
dokumentu PRISMA s respektovanim postupov Cochrane a poziadaviek PROSPERO.

Vysledky: Z 294 identifikovanych k hodnoteniu pristapilo iba 5 relevantnych s$tadii.
Tie konzistentne reportovali o pozitivnej asociacii medzi prediZenim indexu
arytmogenézy TpTe azvySenym rizikom vzniku komorovych arytmii. Z ddvodu
vysokej heterogenity Stadii a absencii Statistickych dat vSak nebola mozna realizacia
kvantitativneho vyhodnotenie prace: meta-analyzu.

Zaver: Korelacia medzi predizenim intervalu TpTe azvySenym rizikom vzniku
malignych srdcovych arytmii.

Kracové slova
Interval TpTe; arytmie; akutny infarkt myokardu



ABSTRACT

Tpeak-Tend interval as a predictor of cardiac arrhythmias in patients with acute
myocardial infarction

Background: Malignant ventricular arrhythmias are one of the leading causes of
mortality in acute myocardial infarction. The TpTe interval reflecting the transmural
dispersion of repolarization, which is currently the subject of clinical research as a
young marker of arrhythmogenesis was significantly involved in the genesis of
arrhythmias.

Objective: The main aim of the diploma thesis is to identify, systematize and evaluate
the evidence regarding the suitability and use of the TpTe interval as a predictor of
malignant ventricular arrhythmias in patients with acute myocardial infarction through a
systematic review meta-analysis.

Methods: Creation of systematic search protocol using the generally valid PRISMA
document respecting Cochrane’s procedures and PROSPERO requirements.

Results: Of the 294 identified, only 5 relevant studies were performed. They
consistently reported a positive association between prolongation of the TpTe
arrhythmogenesis index and an increased risk of ventricular arrhythmias. However, due
to the high heterogeneity of the studies and the absence of statistical data, it was not
possible to implement a quantitative evaluation of the work: meta-analysis.

Conclusion: Correlation between prolongation of TpTe interval and increased risk of
malignant cardiac arrhythmias.

Keywords
Tpeak-Tend interval; arrhythmias; acute myocardial infarction
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Zoznam skratiek

Zoznam skratiek

Skratka Vyznam

IM Infarkt myokardu

AIM Akutny infarkt myokardu

CR Ceska republika

PKI Perkutanna koronarna intervencia

EKG Elektrokardiogram

STEMI Infarkt myokardu s elevaciou Useku ST

NSTEMI Infarkt myokardu bez elevacie Useku ST

CHARMS Checklist for critical Appraisal and data extraction for systematic Reviews of
prediction Modelling Studies

MeSH Medical Subject Headings

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

QUIPS Quality assessment in prognostic studies

NOS Newcastle-Ottawa Scale

KF Komorova fibrilacia

KT Komorova tachykardia




1  Uvod

Kardiovaskularne ochorenia tvoria celosvetovo jeden z najzavaznejSich
problémov, ktory si rocne vyziada miliony l'udskych zivotov. Viac ako polovicu obeti
predstavuju jedinci mladsi ako 70 rokov, pricom najcastejSou pri¢inou umrti je akatny
infarkt myokardu — myokardialna nekréza vznikajuca na podklade nestabilného
aterosklerotického platu[1], ktorého nezriedkavymi komplikdciami su zivot ohrozujice
komorové arytmie. Existuje viacero markerov repolarizicie, ktoré funguju
ako prediktory zavaznych malignych arytmii. V praci bol zamer priblizit’ predovsetkym
perspektivny interval TpTe, ktory ako relativne mlady marker arytmogenézy
V sucasnosti vystupuje ako Casty predmet klinického vyskumu.

Cielom prace je prostrednictvom PRISMA doporuceného Standardizovaného
postupu a poziadaviek PROSPERO vytvorit' systematicky prehl'ad a meta-analyzu
zameranu na problematiku predikénej schopnosti intervalu TpTe v asociacii k vzniku
malignych komorovych arytmii u pacientov s akdtnym infarktom myokardu.
Pokracujucim zédmerom je ndaslednd registracia vytvorené¢ho revizneho protokolu
v medzinarodnej databaze PROSPERO.

V ramci protokolu je formulécia vyskumnej otazky zabezpecena metédou PICO.
Kontrolny zoznam CHARMS zohrava vyznamnud Glohu v ramci kritérii zaradenia
a vyradenia Stadii, a sicasne je vyuzivany pri extrakcii dat. Kvalita $tadii je hodnotena
nastrojom QUIPS a NOS.

Metaanalyza je spOsob kvantitativneho vyhodnocovania systematického
prehl'adu, ktory spociva v aplikdcii Statistickych metéd na vzniknuty datovy subor.
Odhady pomeru Sanci a zodpovedajice 95% intervaly spolahlivosti budu analyzované
pomocou modelu nahodnych efektov z dovodu vysokej pravdepodobnosti Statistickej
heterogenity. Vysledky budd prezentované prostrednictvom forest grafu a vyhodnotené
Statistickym programom R
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2 PrehPad suéasného stavu

Cielom kapitoly je z voI'ne dostupnych zdrojov popisat’ problematiku akutneho
infarktu myokardu a sucasne validitu markera disperzie komorovej repolarizacie -
intervalu TpTe a jeho predikénej schopnosti v asociécii so vznikom Zivot ohrozujucich
malignych arytmii.

2.1 Epidemiologia akutneho infarktu myokardu

Infarkt myokardu (IM) predstavuje jednu z hlavnych pri¢in mortality a morbidity
rozvinutého sveta s prevalenciou priblizne tri miliony l'udi ro¢ne, pricom incidencia
infarktu myokardu s elevaciou Useku ST (STEMI) a infarktu myokardu bez elevécie
useku ST (NSTEMI) klesa a vzrasta nezavisle od seba [2].

Studencan a kol. vo vypracovanej publikacii Standardného terapeutického postupu
komplexného manaZzmentu pacienta s akltnym korondrnym syndromom uvadzaju
dostupné europske data, ktoré poukazuju na vyskyt hospitalizacii s infarktom myokardu
v eurdpskych krajinach. Ten sa pohybuje od 43 do 144/100 000 obyvatelov,
kde priemerna ro¢na incidencia v Eurdpe predstavuje 837 hospitalizacii STEMI na
milion obyvatel'ov. Incidencia NSTEMI je cca 3000 pripadov/1 milion obyvatel'ov [3].
Medzi eur6épskymi krajinami st vSak znacné rozdiely, pricom Sirokd variabilita
uvadzanej incidencie okrem objektivnych rozdielov v zivotnom S$tyle, geografickych
a genetickych rozdielov, savisi aj s nejednotnou metodikou diagnostiky a reportovania
zdravotnickych udajov [3].

Podla zdrojov registra SLOVAKS a kvalifikovaného odhadu, je na Slovensku ro¢ne
hospitalizovanych z dévodu STEMI 70/100 000 obyvatel'ov, teda ro¢ne sa jedné o cca
3850 hospitalizovanych pripadov. Podla kvalifikovaného odhadu je vsSak celkovy
vyskyt STEMI ovel'a vyssi, dokonca méze dosahovat az 9300 pripadov ro¢ne [3].
Vyskyt NSTEMI vsak nie je zmapovany adekvatne.

Zdroj dat zdravotného stavu obyvatel'stva Ceskej republiky [4] vo svojej aktuélnej
verzii publikacie uvadza pocet umrti muzskej populacie na akatny infarkt myokardu
(AIM) za rok 2017 v absolutnej hodnote 2673 tedas51,3/100 000 muzov.
Standardizovana umrtnost predstavuje hodnotu 38,9. U Zien je absolatna hodnota
mortality 2034, pricom ide o 37,8/ 100 000 zien. Zaroven ich Standardizovana umrtnost’
predstavuje hodnotu 16,8. Celkovo pocet hospitalizovanych pacientov s diagn6zou AIM
predstavoval v danom roku 23 481 pripadov. Incidencia AIM na tizemi CR je podla dat
webu Regionalne spravodajstvo [5] 19 234, teda 18,2/10 000 obyvatel'ov. Intervalovi
prevalenciu AIM zarok 2017 reprezentuje hodnota 18 723, ¢o znac¢i 17,7/10 000
obyvatel'ov.
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Aj napriek zasadnému terapeutickému pokroku v ramci zdravotnej starostlivosti,
neustale sa zlepSujucim moznostiam neinvazivnej morfologickej a funkcnej diagnostiky
¢iinvazivneho  vySetrovania,  ktoré  umoZziuji  vcasni  detekciu = AIM
aj uasymptomatickych pacientov [3], na IM stale umiera takmer 1,8 miliéna
Eurdpanov rocne, o predstavuje asi 20% celkovej eurdpskej mortality. Pozitivnou
informaciou vSak ostava, Ze aj napriek alarmujicemu poctu fatadlnych prihod, Eurépu
Vv priebehu poslednych desatro¢i reprezentuje klesajuci trend mortality tohoto ochorenia

[2].

2.2 Patofyzioldgia

Pojem infarkt myokardu zna¢i smrt’ srdcovych myocytov v dosledku ischémie
myokardu. Ide o akttnu alebo chronicktl poruchu ¢innosti srdca najcastejSie vznikajucu
na podklade nerovnovadhy medzi zasobovanim a spotrebou kyslika v myokarde,
pri poskodeni koronarnych tepien, spravidla koronarnou aterosklerézou [1].

Az 70% akutnych prihod vznika ruptirou nestabilného koronarneho platu [2],
zavzniku intralumindlneho trombu jednej alebo viacerych koronarnych tepien.
Vzniknuty trombus méze byt subokluzivny alebo okluzivny, interminentny alebo
trvaly, pricom odliSny stupenn nasadajlicej trombozy charakterizuje réznu klinicka
manifestaciu ochorenia. V pripade uplnej korondrnej oklizie sa klinicky priebeh zvacsa
manifestuje ako STEMI, a v pripade neuplného uzaveru zasa ako NSTEMI. Pritomnost’
trombu je mozné koronarograficky dokumentovat’ u 90% pacientov so STEMI a asi u
35-75% pacientov s NSTEMI [3].

Rozsah ischémie myokardu zavisi od miesta zizenia koronarnych ciev alebo
od kvality a rozsahu zasiahnutia kolateralnej cievnej siete. Rozvoj aterosklerotického
postihnutia tepien a naslednych komplikacii je izko prepojeny s nezdravym Zivotnym
Stylom, nespravnymi stravovacimi ndvykmi, nedostatkom pohybu ¢i psychosocidlnym
stresom [3]. Typickym prikladom rizikovych faktorov vzniku AIM je metabolicky
syndrom (obezita, dyslipidémia, diabetes, artériova hypertenzia), fajcenie, vek
nad 50 rokov, muzské pohlavie, abusus kokainu ale aj pozitivna rodinna anamnéza [2].

2.3 Diagnostika

Manazment pacientov S akutnym uzaverom korondrnej artérie zahfna diagnostiku
opierajicu sa 0 anamnézu, fyzikalne vySetrenie, v€asny monitoring 12-zvodového
elektrokardiogramu (EKG), koncentraciu biochemickych markerov myokardialnej
nekrozy pri vstupe, a nasledne v ¢asovom odstupe, s poskytnutim adekvétnej terapie
uz od prveho medicinskeho kontaktu s pacientom [6].

Stvrtd univerzalna definicia Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti [6] klasifikuje
AIM ako myokardialne poskodenie s klinickym dbékazom akutnej ischémie myokardu
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a vzostupom a/alebo poklesom hodnoty srdcového troponinu aspon s jednou hodnotou
presahujacou 99. percentil hornej hranice normy, a zaroven pritomnost’ aspon jednej
z nasledujucich podmienok:

e symptomatoldgia ischémie myokardu,
e nove ischemické zmeny na EKG,
e vznik patologickych vin Q,

e novodokumentovand strata variabilného myokardu alebo nova regionalna
porucha kontraktility zodpovedajuca ischemickej etiol6gii, dokumentovana
zobrazovacimi metodami,

e identifikacia intrakoronarnej trombo6zy pocas koronarografie alebo pri autopsii.

2.3.1 Klinicky obraz

Klinicky obraz akuatnych koronarnych syndrémov je rozmanity v zavislosti od
koronarnej obsStrukcie, ktord je dand stupfiom organického zuzenia tepny
aterosklerotickym platom ale aj d’al$imi faktormi [7] .

Veducim priznakom STEMI, ktory zahajuje diagnosticku a terapeuticku kaskéadu
u pacientov s podozrenim na AIM je stenokardia - akutny dyskomfort na hrudi
popisovany ako bolest, tlak, zvieranie, napitie ¢i palenie [7] s lokalizaciou
retrosternalne a vyzarovanim do krku, lavého ramena, epigastria, sanky ¢i medzi
lopatky, v trvani viac ako 30 minut [3]. K pridruzenym symptoémom radime nauzeu,
zvracanie — spdsobené silnou aktivaciou vagu, rovnako aj potenie ¢i zblednutie,
ktoré st dosledkom aktivacie vegetativneho nervového systému. Ak zlyhava Cerpacia
schopnost’ 'avej komory dochadza k pl'icnej kongescii a z nej vyplyvajlcej dychavice,
ktora moze postupne prejst’ az do edému plic. Pri rozsiahlom poskodeni (viac ako 40%
kardiomyocytov I'avej komory) dochadza k vzniku kardiogénneho Soku. Klinicky obraz
AIM modifikuje aj silna afektivna zlozka ako tzkost a strach pacienta zo smrti.
Rychlost’ ¢innosti srdca zavisi od pritomnosti a typu pordch tvorby a prevodu vzruchov,
ktoré rovnako vznikaju v dosledku ischémie myokardu [1].

Nie je pravidlom, ze STEMI sa vzdy manifestuje iba bolestou na hrudi.
V skuto¢nosti az polovica pripadov ochorenia prebieha klinicky nemo [3]. Klinicky
nemé infarkty sa vyskytuju CastejSie u starSich l'udi, zien, diabetikov a u pacientov
s anamnézou srdcového zlyhania. Spominané rizikové skupiny charakterizuju atypické
priznaky. V pripade zien sa CastejSie jedna o bolest’ brucha ¢izavrat, s absenciou
dyskomfortu na hrudniku. U starSich pacientov je zas typickym prejavom dychavica [2].
Rovnako u pacientov s modifikovanym EKG pri kardiostimulaénom rytme, blokadou
pravého ¢i 'avého Tawaroveho ramienka by mala byt zvy$ena miera podozrenia vzniku
IM [3].
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Klinicky obraz NSTEMI byva rovnako réznorody ako STEMI. Zahifia nova
prolongovani angi6znu bolest’ s charakterom zvierania ¢i palenia na hrudi,
S vyzarovanim do hornych koncatin, krku, brady, viac menej dobre reagujicou
na podanie nitroglycerinu. Zriedkavé vSak nie su ani atypické prezentacie ochorenia,
ato castejSie u starSich pacientov (nad 75 rokov), diabetikov, Zien, pri renalnej
insuficiencii a demencii. Atypické prejavy st zhodné s STEMI formou infarktu [3].

2.3.2 Elektrokardiogram

Kludovy 12-zvodovy EKG zdznam je neoddelitelnou sucastou diagnostického
postupu prvej linie u pacientov s podozrenim na IM. Jeho realiz&ciu a interpretaciu
sa odporuca vykonat' do desiatich minut od prvého medicinskeho kontaktu, s cielom
odhalit’ mozny vyskyt zivot ohrozujucich arytmii, a moznost'ou ich v€asnej defibrildcie
v pripade ich identifikéacie [7].

Bioelektrické potencialy vznikajuce pri praci srdca ziskavame z povrchu tela,
pomocou EKG elektrod. Za beznych okolnosti zaznamenavame 12- zvodovy zapis
pozostavajlci z:

e troch Standardnych bipolarnych koncatinovych zvodov (LILIII),
e troch unipolarnych konc¢atinovych zvodov (aVR,aVL,aVF),
e Siestich unipolarnych hrudnych zvodov.

Akutna ischémia myokardu je Casto charakterizovana dynamickymi EKG zmenami.
Opakované EKG zaznamy moézu poskytnat rozhodujuce informacie v pripade,
ze inicidlne  EKG je nediagnostické. V takomto pripade je potrebné sériové
zaznamenavanie $tandardného EKG s fixnou poziciou elektrdd v 15-30 minatovych
intervaloch, pripadne kontinudlny EKG monitoring poc¢as prvych 1-2 hodin( ESC
2017).

Na zaklade elektrokardiogramu rozlisujeme dve skupiny pacientov:

e Pacienti s akatnou bolest'ou na hrudniku s perzistujucimi elevaciami Useku ST
Vv trvani >20 minut. Zakladom liecby tychto pacientov je okamzitd reperfuzia
pomocou primarnej perkutannej koronarnej intervencie alebo pomocou
fibrinolytickej terapie.

e Pacienti sakutnym dyskomfortom na hrudniku, avSak bez pretrvavajicich
elevacii Useku ST, vykazuji zmeny EKG, ktoré mozu zahffiat’ prechodné
elevécie Useku ST, trvalé alebo prechodné depresie Useku ST, inverziu vin T,
ploché viny T alebo pseudonormalizaciu vin T, popripade méze byt EKG
normalne [7].
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2.3.3 Detekcia kardialnych biomarkerov

Biomarkery dopliiaju  klinické hodnotenie spolu s 12-zvodovym EKG
v diagnostike, stratifikacii rizik aliecby pacientov sAIM. Srdcovy troponin
je najcitlivejSim  a naj$pecifickej$im laboratornym biomarkerom myokardialneho
poskodenia. Vystupuje v podobe dvoch izoforiem | a T, ktoré vrcholia v 12 hodinach
od vzniku t'azkosti a pretrvavaju az do 7 dni. Jeho zmena behom série odberov by mala
byt interpretovana ako kvantitativny ukazovatel — ¢&im vySSia koncentracia
alebo absolitna zmena behom ¢asového odberu, tym vyssia je pravdepodobnost’ IM [7].

Pre diagnostiku AIM mézu mat’ klinicky vyznam, za $pecifickych klinickych
podmienok, myokardialne frakcie kreatinkinazy (CK-MB), ktorych vystup nastava
do 1 hodiny od nastupu symptémov, vrcholi v 10 hodine a normalizuje sa v priebehu
dvoch az troch dni. V porovnani so srdcovym troponinom moéze CK-MB poskytnut
pridand hodnotu ohl'adne urc¢enia doby myokardidlneho poskodenia a v¢asnu detekciu
reinfarktu [7].

Natriuretické peptidy (natriureticky peptid typu B — BNP a N-terminalny
fragment natriuretického peptidu typu B — NT-proBNP) poskytujd prognostické
informécie ohl'adom stratifikdcie rizika akdtneho srdcového zlyhania, rizika amrtia
a rizika vzniku fibrilacie predsieni [7].

2.3.4 Koronarna angiografia

Z hladiska progndézy IM je nevyhnutné, aby zahdjenie organizatnych
a terapeutickych opatreni prebehlo este v prednemocni¢nej a v€asnej nemocnicnej faze.
Dalsou neoddelitelnou su¢astou manazmentu STEMI pacientov je spriechodnenie
uzaveru koronarnej tepny [3], obnovenie prietoku krvi [2] asnaha o minimalizaciu
celkového ischemického intervalu [3], prostrednictvom koronaronarnej angiografie.

V sucasnosti st k dispozicii dva spOsoby primarnej reperfiznej terapie:
mechanicka primarna perkutanna koronarna intervencia (PKI) a medikament6zna
fibrinolyza. Aktualne odportéania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti [6] uvadzajd
ako preferovani volbu, avSak iba v pripade, Ze je mozné zabezpecit' realizaciu
vykonu do 120 minat od EKG diagnostiky STEMI, priméarnu PKI. V pripade vcasnej
diagnostiky (do 60 minat) rozsiahleho predného STEMI je toto kritérium sprisnené
na 90 minat [3].

Pacienti, ktori ¢asové kritérium realizdcie primarnou PKI nespiiaji, by mali
prejst manazmentom tzv. farmakoinvazivneho postupu, ¢o znamend, najskor uzit
fibrinolyticku terapiu a az nasledne absolvovat’ koronarografiu [3].
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2.4 Terapia

Kla¢ovym aspektom terapie AIM je individudlna stratifikdcia rizika,
zabezpecCenie optimalnej medikament6znej antiischemickej a antitrombotickej liecby
a Vv pripade vyhovujtcich pacientov zvazenie invazivnej koronarnej revaskularizacie [3].

Manazment terapiec IM zahfiia primarnu reperflznu terapiu, ktora je indikovana
u pacientov s klinickymi priznakmi STEMI a elevaciou ST segmentu na EKG, alebo
S obrazom novej blokady l'avého ¢i pravého Tawarového ramienka, do 12 hodin od
vzniku priznakov. Pacientom s priznakmi pretrvavajlcej ischémie a pretrvavajacimi
elevaciami ST na EKG je primarnu reperfiznu lieCbu mozné rovnako aplikovat
po 12 hodinach [3].

V pripade zmeSkania Casového kritétia ~moznosti revaskularizacie
prostrednictvom primarnej PKI je indikovana aplikacia trombolytika prednemocnicne;j
zdravotnej starostlivosti - tenekteplazy v bolusovej intravenoznej injekcii. Alternativou
je tiez alteplaza, ktora ma vSak nevyhodu infazneho podania. Pred aplikaciou oboch
foriem trombolytik je nevyhnutné vylucit’ kontraindikacie fibrinolyzy [3].

Daldim zasadnym komponentom je akiitna antitromboliticka terapia Tabulka
2.1. Kyslikovéa terapia sa odporuca v pripade poklesu arterialnej saturacie pod 90%.
V pripade adekvatnych hodndt krvného tlaku avsak pretrvavajlcej bolesti na hrudi
je vhodné zvazit podanie nitratov (Oren 2021). Pri vyraznej bolesti je indikované
intraven0zne podanie opioidov.

Tabul’ka 2.1: Akutna antitromboliticka terapia. Zdroj [3].
Planovana fibrinolitycka
terapia
ASA 200 mg ASA 200 mg ASA 200 mg
Tikagrelor 180 mg
Klopidogrel 300 mg (>75 alebo Prasugrel 60 mg

rokov: 75 mg) alebo Klopidokrel 600
mg

Planovana priméarna PKI Bez reperflznej terapie

Klopidogrel 300 mg

UFH 60 1.U./kg i.v. bolus UFH 60 1.U./kg i.v. bolus
alebo Enoxaparin <75 alebo Fondaparinux 2,5
rokov: 30 mg i.v. +1 . mg i.v. alebo Enoxaparin <
mg/kg s.c. 0 15 min V. alebq UFH 60 75 rokov: 30 mgi.v. +1
N I.U./kg i.v. bolus . N
neskor. mg/kg s.c. 0 15 min neskor.
>75 rokov: 0,75 mg/kg s.c. >75 rokov: 0,75 mg/kg s.c.

Enoxaparin 0,5mg/kg

ASA: kyselina acetylsalicilova; UFH: nefrakcionovany heparin
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2.5 Prognoza

Akuatny infarkt myokardu je zavaznym spolocenskym a zdravotnickym
problémom, ktorého komplexny manazment predstavuje organizacne, odborne
a finan¢ne mimoriadne naro¢nu oblast’ mediciny [3].

Progndzu ochorenia ovplyviiuje viacero faktorov, medzi ktorymi figuruje vek
pacienta, Killipova klasifikacia srdcového zlyhania pri AIM, stratégia a oneskorenie
podania terapie, anamnéza predchadzajuceho IM a dalSie pridruzené komorbidity
pacienta [6].

Neustéle vysokd mortalitu ochorenia potvrdzujd zozbierané data pojednavajuce
otom, Ze najmenej jedna tretina umrti nastava eSte pred prichodom pacientov
do nemocnice. Dalsich minimalne 5% - 10% z hospitalizovanych pacientov umrie
v priebehu prvych 12 mesiacov po IM a takmer 50% po ich prepusteni z nemocnice
vyzaduje opatovnu hospitalizaciu dokonca este v tom istom roku [2]. Lepsie vysledky
rekonvalescencie sU vSak zaznamenané u pacientov, ktori podstapili véasnu
reperfiznu - trombolytickt lie€bu do 30 min od prvého zdravotnickeho kontaktu alebo
PKI do 90 min od rozpoznania priznakov [2].

Odhadnat’ celkovll prognézu pacientov je vSak mimoriadne néaro¢né,
Casto nemozné, vzhl'adom na fakt, ze ich velka Cast’ unika pozornosti oficialnych
registrov. Je to tak aj napriek tomu, Ze prave precizna evidencia by vyrazne prispela
k adekvatnemu zmapovaniu prognozy hospitalizovanych pacientov [3].

2.6 Index arytmogenézy — Interval TpTe

Maligne komorové arytmie, definované komorovou tachykardiou a komorovou
fibrilaciou vyrazne ovplyviiuji hemodynamiku vnutorného prostredia. Ich incidencia pri
akutnom infarkte myokardu je asi 5-10% avsak u¢inné metody predikcie st zriedkavé.
V pociatoénom S§tadiu IM je zvySena disperzia repolarizdcie srdca a elektricka
heterogenita predpokladom ich tvorby [8].

Elektrické vlastnosti srdca su pri fyziologickych podmienkach nastavené tak,
aby procesy depolarizadcie a repolarizacie prebiehali s optimalnym stupfiom
synchronizacie a homogénnosti [9]. Ischémiou postihnuty myokard vedie v zavislosti
od lokalizacie ischemického loziska k vzniku poruch tvorby a vedenia vzruchov,
¢oho prejavom byva vyskyt komorovych extrasystol, komorovych arytmii,
atrioventrikularnych aramienkovych blokad [2]. V snahe rychlej diagnostiky
spominanych akutnych kardiovaskularnych prihod boli definované
elektrokardiografické indexy, ktorych predik¢na hodnota akutnej fazy ochorenia bola
nevyhovujica z dovodu, Ze kjej prejavom doslo az po niekolkych tyzdiioch od
uplynutia zavaznej udalosti [10],[11].
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V genéze arytmii sa vSak vyznamne uplatnil interval TpTe definovany ako interval
medzi vrcholom — bod najvyssej amplitidy vychylenia a koncom viny T. Substrat
jeho existencie, naprie¢ stenou komorového myokardu, predstavuji M bunky
nachddzajuce sa Vv hlbokej subepikardialnej vrstve komoér srdca. Svojimi
elektrofyziologickymi vlastnostami predstavuju isty medzistupeii medzi bunkami
vodivého systému srdca a kontraktilnymi kardiomyocytmi [9].

Mechanizmus prolongacie intervalu TpTe pri ischémii je doposial neznamy
aj napriek existencii viacerych relevantnych hypotéz. Ischémia myokardu vedie
ku komplexnym metabolickym a ibnovym zmenam, ako su pokles intracelularneho
draslika, vzostup extracelularneho draslika, hypoxia ¢i acidéza, ktorych vysledkom
je docasné prediZenie a nasledné skratenie trvania akéného potencialu v ischemickej
zone. Rozdiel v trvani akéného potencialu medzi ischemickym a normalnym tkanivom
spolu s paradoxnym predizenim refraktérnej periody v ischemickom myokarde vytvara
elektrofyziologicka  nehomogenitu vo ventrikularnom myokarde a zvySuje
tak transmuralnu disperziu komorovej repolarizacie, ktord predisponuje vyskyt arytmii
[10]. Toto zvySenie amplitudy disperzie repolarizacie sa na povrchovom EKG odrazi
predizenim intervalu TpTe.

Meranie intervalu TpTe vo velkej miere podmiefiuje umiestnenie elektrod 12-
zvodového EKG na tele pacienta. Stidie popisuji metédu dotyénice - &as
v milisekundach, kde vrchol viny T je stanoveny jej najviac pozitivnou, respektive
najviac negativnou amplitidou od izoelektrickej linie [9]. Priese¢nik doty¢nice
zostupnej Gasti viny T a izoelektrickej linie bol definovany ako koniec viny T. Dalsou
metddou meranie intervalu TpTe je ,,Tail method”, ktora pri merani vyuziva zvod
s najdlhdim predizenim tohto intervalu od jeho vrcholu, az po koniec viny T [12].
Hetland a kol. zdovodnuju rozdiel v meraniach tym, ze metdéda dotyCnice nezahfiia
terminalnu fazu viny T. Meranie byva najcastejSie realizované v prekordialnom zvode
V5 popripade v alternativnych zvodochV4 aVé podla uvedeného poradia [9].
Literatura v8ak popisuje aj d’alSie moznosti merania ako globalny TpTe a metody
(digitalne EKG) [13].

Meranie intervalu TpTe komplikuji nezriedkavé situacie ako nevyrazna ¢i nizka
voltaz viny T, problém predstavuje aj bifazicka terminalne negativna vina T ¢&i artefakty
EKG zdznamu. EKG elektrédy s tiez z merania vynechané v pripade, kedy je
amplitada viny T nizSia ako 1,5mm [9].
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3 Ciele prace

Cielom systematického prehladu a naslednej metaanalyzy je identifikacia,
systematizdcia a vyhodnotenie dokazov ohl'adom vhodnosti a vyuZivania intervalu
TpTe ako prediktora malignych komorovych arytmii u pacientov s akdtnym infarktom
myokardu.

Prostrednictvom odbornych publikécii popisat’ prehl'ad stcasného stavu, ktory
bude pojednavat o problematike akutneho infarktu myokardu, so systematickym
prechodom od epidemiolégie, cez diagnostiku az po prognézu zavazného ochorenia.
Zaroven kratko definovat’ indexy arytmogenézy, z ktorych pozornost venovat
predovSetkym intervalu TpTe, ktory sa v genéze malignych komorovych arytmii
uplatnil ako ich prediktor.

Tvorba protokolu systematického prehladu podliehajucemu odporuc¢aniam
vSeobecne platneho dokumentu PRISMA s re$pektovanim postupov Cochrane
a poziadaviek PROSPERO. Priprava vzniknutého kontrolného zoznamu na registraciu
v systétme PROSPERO. Formulacia problému metédou PICO a definicia vyskumnej
otdzky s predstavenim suboru kla¢ovych slov. Prostrednictvom kontrolného nastroja
CHARMS stanovit’ kritéria zaradenia a vyradenia §tadii. Neskor jeho opédtovné vyuzitie
pri extrakcii dat. Priprava a naslednd aplikacia vyhladavacej stratégie systematického
prehladu so zameranim na vyhodnotenie predikénej ucinnosti intervalu TpTe
v asociacii so vznikom malignych komorovych arytmii u pacientov s akutnym
infarktom myokardu. Pri hodnoteni kvality $tudii vychadzat’ z nastrojov QUIPS a NOS.
Aplikovat' kvantitativny pristupu pre integraciu udajov predikénej ucinnosti EKG
markera komorovej repolarizacie. Zhodnotenie heterogenity Stadii a vysledky
prezentovat’ prostrednictvom forest grafu.

Zhodnotit” a popisat’ vysledky, na zéklade ktorych dojde k potvrdeniu alebo
vyvréateniu validity intervalu TpTe ako prediktora srdcovych arytmii.
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4  Metody

Systematicky prehlad je vysledkom organizovanej syntézy dokazov
0 konkrétnej téme [14]. Pre podmienky prace bol aplikovany oficialne doporuceny
postup PRISMA [15], zostaveny z preferovanych poloziek metodologického minima
pre report systematickych prehladov a meta-analyz. Jednotlivé kroky kontrolného
zoznamu boli navrhnuté tak, aby transparentne oddvodnili realizaciu systematického
prehl'adu a presne popisali ¢innosti a vysledky prace recenzentov. Protokol pozostava z
metod identifikacie, vyberu, hodnotenia a syntézy studii.

V sucasnosti je k dispozicii viacero moznosti registracie reviznych protokolov
systematickych ~ prehl'adov  na  verejne  pristupnych  serveroch. Jednym
zZ nich je medzinarodny perspektivny register systematickych prehladov PROSPERO
[16], ktory poskytuje komplexny zoznam registrovanych systematickych prehladov
venovanych zdravotnej starostlivosti, ¢im predchadza vzniku ich duplicit. Register
akceptuje protokol stadie akéhokol'vek dizajnu av§ak pod podmienkou, Ze systematicky
prehlad spina vsetky $tandardné kritéria opravnenosti, a v registranom formulari
je obsiahnuta podrobna metodologia prehladu.

4.1 Formulacia vyskumnej otazky

Vyskumna otazka je autorom definovany problém azaklad komplexného
procesu zostavovania systematického prehladu, ktorého rieSenie bude mozné najst’
S pouzitim metod systematického prehladu a metaanalyzy. Vyskumna otazka musi
vystizne popisovat’ problém, vymedzit' pole pdsobnosti autora a zaroven informovat
Citatela [17].

Odportcanou formou vyhladavania relevantnych informacii k zodpovedaniu
stanovenej vyskumnej otazky je aplikacia tzv. PICO(TS) formatu. Ide o jednotny
a systematicky postup identifikacie konkrétnych prvkov klinického problému. Poskytuje
ucinny ramec vyhladavania v elektronickych databazach, urCenych pre ziskanie
relevantnych publikacii k stanovenej klinickej otazky, na ktora hl'adame odpoved.
Spravne a presne formulovand PICO(TS) otazka zvySuje pravdepodobnost’ identifikacie
doveryhodnych dokazov, znizuje riziko vyskytu nepodstatnych ¢i prilisnych informacii.
Formuléacia PICO(TS) otazky sa 1isi od zameru $tudie [17].

Zékladny PICO model pre kvantitativne Studie intervencii zahfiia komponenty:

- P (patient): pacient, inymi zdrojmi tiez uvadzana populacia alebo problém

- | (intervention): intervencia pojednavajuca o predmete zaujmu, ¢asto novom

¢i précou overovanom postupe

- C (comparison intervention): alternativna intervencia, eventualne kontrolna

skupina

- O (outcome): vysledny efekt, tiez o¢akavany vysledok

20



V ramci bliz$ej konkretizacie vyskumnej otazky bol zakladny model tejto metody
rozsireny o d’alSie komponenty:

- T (time): ¢asovy ramec Stadie

- S (setting): prostredie $tadie
Pre podmienky prace metdda PICO pojednava o rieSenom probléme v ramci zakladného
modelu:
Populécia

Definuje relevantni vzorku =zaradenia Stadii — participantov starSich ako
18 rokov s primarnou klinickou diagn6zou akatneho infarktu myokardu. Populaciu
reprezentuju osoby s udajom bolesti na hrudniku v trvani viac ako 30 minut, EKG
zmeny naznacujuce novovzniknutd ischémiu minimalne v dvoch susednych zvodoch
alebo zvysené hodnoty srdcovych biomarkerov. Stadie buda zaradené bez ohladu na
dalsie pridruzené komorbidity participantov a sti¢asne nebudu kladené poziadavky na
miesto vzniku akutnej srdcovej prihody (nemocni¢né, domdice ¢i ambulantné
prostredie).

Intervencia

Stadie vyhodnocujiice predikéna schopnost perspektivneho intervalu TpTe,
definovaného ako bod najvyssej amplitady vychylenia a terminalnej fazy viny T.

Komparator

Komplarator je vzhl'adom na typ prace neSpecifikovany. Pri vybere Studii
nezalezi na tom, ¢i doslo v ramci pévodnej vyskumnej otdzky k porovnaniu predikénej
schopnosti TpTe intervalu s inymi markermi komorovej repolarizéacie.

Vysledky

Zaverom predpokladaného vysledku je predikcia vzniku srdcovych komorovych
arytmii, v genéze ktorych sa vyznamne uplatnil elektrokardiologicky parameter TpTe.
Vsetky stadie preto musia prezentovat’ vysledky predikénej schopnosti TpTe intervalu
v asociacii k vzniku srdcovych arytmii.

4.2 Zaradzovacie aexkluzivne Kritéria systematického
prehl’adu

Aby bola Stidia zahrnutd ¢i vyradend zo systematického prehladu musi
ne/spinat’ zakladné oblasti skimaného problému. CHARMS (Checklist for critical
appraisal and data extraction for systematic reviews of prediction modelling studies)
[18] je kontrolnym nastrojom pozostavajucim z dvoch dolezitych casti, kde prva
sumarizuje kIi¢ové polozky na usmernenia ramca ciela, stratégie vyhladavania
akritérii zaradenia avyradenia §tidii. DalSia ¢ast kontrolného zoznamu bude
aplikovana nizSie vzhl'adom na to, ze popisuje domény a ich jednotlivé Specifické
polozky extrakcie §tadii predikéného modelu.
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Kritéria zaradenia a vyradenia $tadii:
- Zahrnuté budu vSetky doteraz publikované s$tadie zaoberajdce sa vyskumnou
otazkou.

- Do systematického prehl'adu budu zaradené publikacie, ktorych Statistické data
koreluju s vyty¢enymi parametrami metaanalyzy.

- Stadia nebude do systematického prehladu zahrnutd v pripade, Ze stdastou
jej populécie budu participanti, u ktorych sa nejedna o akutnu formu infarktu
myokardu.

- Vylucené budu aj vSetky dalSie publikacie, ktorych primarnym koncovym
bodom nie je vznik komorovych srdcovych arytmii alebo ak sa nebude jednat
0 predik¢éntl schopnost’ intervalu TpTe.

- Vyradené budu tiez kazuistiky, zvieracie $tadie, skuSobné protokoly ¢i abstrakty
z konferencii bez recenzovaného plIneho textu.

4.3 VyhPadavacia stratégia a identifikacia stadii

Vyhladavacia stratégia bude vytvorena kombinaciou kluc¢ovych slov, ich
synonym a vyrazov, ktoré suvisia s popisom definovanej populécie, intervencie alebo
klinického vysledku. V pripade dostupnosti budi pouzité aj MeSH (Medical Subject
Headings) terminy - sp6sob indexovania v sprdve Americkej narodnej kniznice, ktoréeho
cielom je zjednodusit’ vyhl'adavanie v odbornej literature. Vyhl'adavacia syntax bude vo
vyzadovanej forme aplikovana vramci pokroc¢ilého vyhladavania, ¢o znamena
uzivanie Uvodzoviek, logistickych spojok (AND, NOT, OR) a zastupnych znakov podl'a
vSeobecne platnych pravidiel v ramci jednotlivych bibliografickych databaz.

K identifikacii vyhovujucich publikacii sluzia zdravotnicke a multidisciplinarne
elektronické databdzy. Vyhladavanie bude prebichat v MEDLINE, The Cochrane
Library, EMBASE, CINAHL, Web of Science, Scopus od ich vzniku az po datum
exportu $tadii. V pripade dostupnosti bude vyuzita Ovid platforma. Cielom aplikécie
viacerych elektronickych zdrojov je maximalizacia relevantnych publikacii.

Jednotlivé databazy disponuju ponukou viacerych filtrov vramci blizsej
Specifikacie vedeckej otazky. Pre podmienky tejto prace vSak nebudi pouzité Ziadne
obmedzenia tykajuce sa kritérii jazyka, ¢i roku publikovania, préve preto,
aby bol zachyteny ¢o najSir§i zaber S$tudii. Vyhladavacie stratégie databaz
budu zostavovane v anglickom jazyku. V pripade dohladania S$tadie v inom
ako anglickom jazyku, naurcenic jej potencionalnej spdsobilosti bude pouzity
Preklada¢ Google. V pripade, Ze sa ¢lanok bude javit ako spdsobily, cielom bude
ponechat” ho a prelozit prostrednictvom profesionalnej prekladatel'skej sluzby.
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V pripade, Ze v §tudii, ktora spiiia inkluzivne kritérid budu chybat’ potrebné data, bude
vynaloZzena snaha 0 nadviazanie kontaktu s jej autorom. Tento krok bude riadne
zaevidovany V protokole Studie. Rovnako bude zaznamenana situacia v pripade, ze
autor uz nie je na zive.

Vysledok aplikacie suboru predom stanovenych kIa¢ovych slov v rdmci
jednotlivych bibliografickych databaz bude exportovany do webového softvéru Rayyan
[19], online néstroja zabezpecujuceho prijatelnej$iu formu prezerania a vyhodnocovania
elektronickych zdrojov. Rayyan [20] patri medzi preferované softvéry spravy
systematickych prehladov. UZivatel ma moznost' nahravat’ do jeho systému citécie
a ¢lanky v plnom rozsahu, ponuka tiez jednotny informacny panel na prepracovanie
detailov systematického prehl'adu a umoziiuje spolupracu recenzentov pri prehl'addvani
jednotlivych publikécii. Prave tato vyhoda bude plne vyuzivana v rdmci deduplikacie ¢i
skriningu nazvu a abstraktu, ktory buda vykonavat’ dvaja nezavisli recenzenti - Skolitel
a Student, aby doSlo k minimalizacii chybovosti. Ich pripadné nezhody budi rieSené
konsenzom alebo bude k diskusii prizvany treti nezavisly ¢len timu — konzultant préce.
Ak dobjde v ramci tohto skriningu ¢o i len kK minimalnemu podozreniu na spdsobilost’
Stadie, je nevyhnutné jej zaradenie do sekundarneho vyberu, ktory reprezentuje skrining
plnych textov dohladanych publikacii. Aj sekundarnu fazu skriningu buda vykonavat’
dvaja nezavisly recenzenti, ktorych pripadné nezhody buda vyrieSené konsenzom,
eventudlne k diskusii znova pristapi treti ¢len hodnotiaceho timu. Cela stratégia
vyhl'addvania bude zobrazena prostrednictvom PRISMA diagramu.

4.4 Extrakcia dat

Extrakcia dat prebehne aplikaciou vysSie spominaného kontrolného protokolu
kritického hodnotenia a extrakcie tidajov systematickych prehl’adov $tadii predikéného
modelu a prognostickych faktorov (CHARMS) [18]. Data budi extrahované do vopred
Specifikovanej tabulky v programe Microsoft Excel, ktord slizi ako Standardizovany
formular pre ich nasledné spracovanie. Extrahované budi datové prvky ako: meno
autora, rok a dizajn Stadie, populacia (pocet muzov a zien), lokalizacia infarktu
myokardu, typ reperfiznej terapie, metdda merania intervalu TpTe, dizka intervalu
TpTe u pacientov s potvrdenym alebo nepotvrdenym vyskytom arytmii a samozrejme
kvantitativne Udaje potrebné k spracovaniu meta-analyzy (pomer Sanci, senzitivita,
Specificita, cut-off ).

Déata budu extrahované jednym c¢lenom timu ateda Studentom. V pripade, Ze
niektoré z informéacii nebudd k dispozicii, bude vyvinutd snhaha o rekonstrukciu
povodnych dat.
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4.5 Vyhodnotenie metodického skreslenia

Kritické hodnotenie $tadii prognostickych faktorov je nevyhnutné k identifikécii
skreslenia, ktoré by mohlo vyznamne ovplyvnit' vysledky Studie. Hodnotenie kvality
dohl'adanych relevantnych publikacii preto zabezpe€ia nastroje QUIPS (Quality in
Prognosis Studies) [21] a NOS [22].

Hayden a kol. popisuju vyvoj a zdokonalenie nastroja QUIPS obsiahnutého o relevantné
otazky stvisiace s identifikovanymi 6 oblast’ami, ktoré je potrebné zvazit' pri hodnoteni
validity a skreslenia v §tadiach prognostickych faktorov. Priloha C sumarizuje 6 domén
skreslenia, vratane podnetnych poloziek pre kazdi doménu spolu s celkovym
hodnotenim. Pre jednotlivé charakteristiky je hodnotenie domén do maximalneho skore
5 s vynimkou domény ucasti na S$tadii. T4 hodnoti jednotlivé charakteristiky
maximalnym skore 3. Hodnotitel moéze tiez charakteristike pridelit skore 2.5 av
pripade, Ze sa nejedna o zhodu je charakteristika obodovana skore 0. Polozky, ktoré nie
su relevantné pre konkrétnu Studiu alebo kontrolnii otazku mézu byt vynechané alebo
preskocené. Ku Klasifikacii nastroja je kazda zo 6 potencialnych domén hodnotena
vysokym, strednym alebo nizkym rizikom zaujatosti [21].

Study Participation (reprezentativnost’ vzorky ): napomaha hodnotitelovi posudit, ¢i
asociacia uvedend v stadii je validnym odhadom skutoéného vztahu medzi
prognostickym faktorom a vysledkom zaujmu v populacii. K vykonaniu tohto usudku sa
zvazuje podiel zacCastnenych osdb, zakladna vzorka Stadie, popis, hodnotiaci ramec
¢inabor participantov a tiez zaradovacie avyradovacie kritéria. Vysoké riziko
zaujatosti vznika ak je v stadii nizka miera ucasti, vzorka stadie sa vyrazne 1i$i vo veku
a pohlavi od zdrojovej populacie alebo ak pacienti su zaradeni skor selektivne ako by
nasledovali po sebe. Naopak stadia s vysokou ucastou vyhovujucich po sebe
nasledujdcich pacientov, ktorych charakteristiky s podobné zdrojovej populdcii
svedcia o nizkom riziku zaujatosti.

Study Attrition: doména pomaha posudit, ¢i uvadzana stvislost’ medzi prognostickym
faktorom a vysledkom je skreslenda skupinou ucastnikov, ktori §tddiu ukoncili bez
udania dévodu. K hodnoteniu je potrebné zvazit' kol’ko téastnikov odstlpilo zo stadie,
dovod ich ukoncenia a rozdiely v charaktere osob, ktori $tadiu ukonéili v porovnani
s tymi, ktori ju dokoncili. Za §tidiu s nizkym rizikom skreslenia je povazovana ta, ktora
disponuje kompletnym obdobim sledovania u pacientov alebo ma zadokumentované
dbkazy o nahodne chybajicich téastnikoch.

Prognostic Factor Measurement: doména zvazuje definiciu prognostického faktora a
pomédha posudit, ¢i Stadia merala prognosticky faktor podobnym, platnym
a spol'ahlivym sposobom u kazdého ucastnika. Nizke riziko skreslenia je popisané
vtedy, ak meranie prognostického faktora prebehlo podobne, platnou a spolahlivou
metodou u vsetkych tcastnikov. Naopak vysoka miera skreslenia nastava pri pouziti
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nespol'ahlivej metédy merania alebo pouzitim réznych pristupov, ktorych vysledkom je
systematicky nespravna klasifikacia.

Outcome measurement: doména pomaha posudit, ¢i Stidia merala Klinicky vysledok
u vSetkych ucastnikov podobnym, spol'ahlivym a platnym sposobom. Je potrebné zvazit
vysledok, dbkazy o validite, spolahlivosti a podobnosti merania pre rbézne Urovne
prognostického faktora. Uvazované informacie mozu zahfiat’ relevantné externé zdroje
o vlastnostiach merania, zaslepenom merani a potvrdeni vysledku inym platnym
a spolahlivym testom na podporu tsudku. Vysoké riziko skreslenia je pravdepodobné
Vv pripade, ze dojde k rozdielnemu meraniu vysledku suvisiaceho s rozsahom vystavenia
prognostického faktora napr. ak sU kardiovaskularne vysledky posudzované
extenzivnejSie u fajciarov ako nefajéiarov. Nizke riziko skreslenia sa o¢akava v pripade,
ze vysledok bol merany podobne u vSetkych ucastnikov s pouzitim platnej a spol'ahlive;j
miery.

Study Confounding: doména pomaha posudit’, ¢i iny faktor méze vysvetlit' suvislost’
Stadie. Hodnotitel’ zvazuje validitu, spol'ahlivost’ a podobnost’ merania potencionalnych
métucich faktorov, ktorych pritomnost’ ovplyviiuje Studovani premennt u vsetkych
ucastnikov, a ¢i su v Stadii alebo analyze zohl'adnené vSetky dolezit¢ mitice faktory.
Vysoké riziko skreslenia je ocakavané v pripade, Ze by ucinok a vysledok
prognostického faktora mohol vysvetlit’ iny faktor suvisiaci s prognostickym faktorom.
Naopak Studie s adekvatnym meranim dolezitych potencionalnych maétacich
premennych a zahrnutie tychto premennych do vopred $pecifikovanej analyzy viacerych
premennych maju nizke riziko skreslenia.

Statistical analysis and Reporting: pomaha posudit, ¢i su vysledky skreslené
pravdepodobne alebo z dévodu analyzy ¢i reportu. K hodnoteniu je nevyhnutné zvazit
predlozené tdaje, ur¢it’ primeranost’ ich analytickej stratégie a procesu tvorby modelu
pri¢om preskimat’ aj obavy tykajtce sa selektivneho reportu. Selektivny report je vel'mi
dodlezitou otazkou v pripade prognostickych faktorov pretoze Studie bezne uvadzaji iba
faktory pozitivne spojené s vysledkami. Aby sme uvazovali o nizkom riziku skreslenia
v studii Statisticka analyza musi vyhovovat' data, su splnené Statistické predpoklady
a vsetky primarne vysledky su vykazané.

NOS je vysledkom spoluprace univerzit Newcastle (Australia) a Ottawa
(Kanada), ktorych zamerom bolo vyvinat jednoduchy nastroj hodnotenia kvality
nerandomizovanych Stadii pri tvorbe systematickych prehl'adov. Hodnotiaci néstroj
svojim dizajnom, obsahom a jednoduchost'ou uzivania zacleituje hodnotenie kvality do
interpretacie meta-analytickych vysledkov. Ako vol'ne dostupna 8-polozkova Skala, so
samostatnou verziou pre kohortové studie a studie pripadov a kontrol, je zalozena na
hviezdicovom skorovacom systéme, ktorého princip hodnotenia spociva v udeleni bodu
pritomnému znaku kvality. Hodnotenie $tadie prebieha v ramci troch kategoriélnych
kritérii. Hlavna zlozka nastroja - vyber Studijnych skupin je odstupiiovany 4
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hviezdi¢kami pri¢om kladie doraz predovsetkym na metodologicku kvalitu primarnych
stadii. Druha zlozka nastroja - porovnatelnost skupin je hodnotend dvoma
hviezdickami. Posledni zlozku néstroja ohodnotia tri hviezdicky apouziva sa
k hodnoteniu klinickych vysledkov alebo expozicie §tadii. Hodnotenie je teda do
maximalneho skére 9. Vysokej alebo nizkej kvalite sa nepriradzuje Ziadna Specificka
hodnota, hoci vyssSie skore naznaCuje vécSie vyuzitie priaznivych metodologickych
aspektov [14]. Ina literatara vSak popisuje bodovacie skdre nasledovne: >8 dobré (nizke
riziko skreslenia), 7-5 uspokojive (stredné riziko skreslenia) a <5 nekvalitné (vysoké
riziko skreslenia) [23]. NOS je taktiez obsiahnuta v Prilohe C.

Hodnotenie kvality §tadii v podobe extrakcie charakteristik pomocou
Standardizovaného formatu oboch néstrojov zo zahrnutych §tadii vykonaji nezavisle od
seba dvaja recenzenti. Pre pripadné nezhody je snaha o dosiahnutie konsenzu,
eventualne moze byt k diskusii prizvany treti nezavisly ¢len timu.

4.6 Metaanalyza

Metaanalyza je spbsob kvantitativneho vyhodnocovania systematického
prehl'adu, ktora spociva v aplikacii Statistickych metdéd na vzniknuty datovy subor.
Ma zmysel iba v pripade, ak populacia, intervencia, vysledky a zakladna vyskumna
otdzka su dostato¢ne podobné na to, aby sa dali zIuc¢it’ k dosiahnutiu interpretovatelnych
vysledkov [24].

V praci bude velkost' ucinku predstavena samostatne meta-analyzovanym
oistenym a neocCistenym pomerom Sanci, senzitivitou a Specificitou. Ak existuje
dostatok dat na vykonanie metaanalyzy, neocCistené¢ a oCistené odhady sa analyzuju
oddelene aby doslo k odhaleniu skuto¢ného prognostického faktora.

Délezitym krokom je identifikacia modelu metaanalyzy, ktory vystupuje v
dvoch formach:

Model stalych efektov - je zalozeny na predpoklade, Ze ofakavany G¢inok z kazdej
Studie je rovnaky. Pojednava 0 homogénnych Studiach, kde neexistuju Ziadne rozdiely

v kritériach vyberu subjektov .

ES:ZESi'(‘)i
X w; '

Model nadhodnych efektov - predpoklada, Ze st medzi S$tadiami iné faktory
ovplyviiujiice data a povoluje tak ich vacsiu flexibilitu. Model ndhodnych efektov d’ale;j
poskytuje konzervativnejsi postup so $irSimi intervalmi spolahlivosti [25].
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K zisteniu, ktora zo $tudii ma vacsiu vahu, je vyuzivany vazeny priemer. Pridelenie
vahy Studii zavisi od modelu efektov. Véha studii je zvyCajne urované podl'a inverznej
odchylky. Mensie Stadie preto obvykle prispievaji menej k odhadom celkového ucinku
[25].

Na hodnotenie heterogenity - variability vlastnosti zahrnutych $tudii, sa vyuziva
Cochranov Q test, ktory vSak informuje iba o tom, ¢i je heterogenita $tadie pritomna
alebo nepritomna. Na druhej strane Higginsov 12 test priamo kvantifikuje stupei
heterogenity metaanalyzy [25].

e 12=100% x (Q-df)/Q
o (df=pocet studii -1)

Vysledky metaanalyzy budl prezentované prostrednictvom grafu typu forest plot.
Tento typ grafu zobrazuje informacie ohladom S§tadii, ktoré¢ sa podielali
na metaanalyze. Graf prezentuje vel'kost’ odchylok medzi jednotlivymi $tadiami a ich
celkovy vysledok. V jeho typickom modely st vysledky $tadii znazornené ako Stvorec
so stredom bodového odhadu vysledkov kazdej stadie. Vodorovna ¢iara prechadzajtica
Stvorcom reprezentuje interval spol'ahlivosti, ktorého hodnota je obvykle 95%. Celkovy
odhad metaanalyzy a jej intervalu spolahlivosti st uvedené v dolnej Casti
areprezentované ako diamant. Stred diamantu predstavuje suhrnny bodovy odhad
ajeho horizontalne S$picky predstavuju interval spol’ahlivosti Pre popisné
charakteristiky a zakladné vypocty bude pouzity program R. Jednd sa o licencovany,
doveryhodny a dostupny Statisticky program, adekvatny pre vyhodnotenie vysledkov
metaanalyz.
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5 Vysledky

Registracia revizneho protokolu v medzinarodnej databdze PROSPERO
prebehla 19.3.2022. Priloha A je podrobnym prehl'adom kombinacie hl'adanych
vyrazov, ktoré definuju rieSeni problematiku a stCasne zobrazuje alternativy
vyhladavania v ramci jednotlivych elektronickych bibliografickych databaz. Konkrétne
26, 2, 53, 13, 111 a 89 vysledkov bolo navratenych z databaz MEDLINE, The Cochrane
Library, EMBASE, CINAHL, Web of Science a Scopus, ktoré su primarne venované
potrebam zdravotnickych profesionalov. K identifikacii relevantnych $tadii bola pri
prehladavani v databazach EMBASE a MEDLINE vyuzita platforma Ovid. Vo
vSetkych databazach prehliadanie prebiehalo Vv rozpdti pokrocilého vyhladavania bez
aplikacie akychkol'vek kritérii obmedzenia roku publikdcie ¢i jazyka prace.
Vyhladavacia stratégia bola pre jednotlivé databazy zostavena v anglickom jazyku so

vvvvv

5.1 Identifikacia Studii

Export z databaz prebehol 18.3.2022. Celkovy pocet dohl'adanych vysledkov
Z vyssie definovanych databaz predstavoval 294 publikécii. Zaver z vyhl'adavania bol
nasledne exportovany do webového prehliadaca Rayyan, ktory zjednodusil prehliadanie
jednotlivych ¢lankov, ¢o vyrazne zefektivnilo dalsie kroky spojené s tvorbou
literarneho prehladu. V prvom kroku doslo k deduplikécii dohladanych stadii.
Duplicity boli definované ako dva aviac vysledkov vychadzajucich z analyzy
rovnakého datového suboru pricom do analyzy bol zaradeny iba jeden z nich.
Deduplikéciou bolo detekovanych 197 duplicit, z ktorych 135 bolo nésledne definitivne
vyradenych. Zvys$nych 62 §tadii podstupilo spolu s publikdciami, ktoré neboli
identifikované ako duplicity, v kone¢nom poéte 159, k primarnemu skriningu. Priméarne
sa posudzovalo na zéklade ndzvu a abstraktu. Clanky, ktoré sa zdali byt relevantné
vytvorili zakladiu sekundarneho skriningu. V primarnom skriningu doslo k vyradeniu
141 stadii. V sekundarnom skriningu, ktorého zakladom je prechadzanie plnych textov,
bolo k dispozicii 18 stadii, u ktorych bolo potrebné zvazit' pritomnost’ viacerych
komponentov. Najéastejsim dovodom vyradenia bol nespravny Klinicky vystup stadie.
Dalsimi prikladmi boli nevyhovujica populacia &i publikaény typ prace. Koneény podet
podliehajlci spracovaniu meta-analyzy predstavoval 5 publikacii. Cely postup selekcie
reprezentuje PRISMA diagram zobrazeny na Obr. 5.1, pricom vyradené Studie aj
s dévodom ich nezahrnutia obsahuje Priloha B. Dodato¢ne boli tiez prehladavané
zoznamy literatury publikécii, ktoré postupili k sekundarnemu skriningu, so zdmerom
navysenia poctu relevantnych prac a pripadného rozsirenie literarneho prehl'adu. Touto
cestou vsak neboli dohladané ziadne d’alsie vyhovujlce $tidie. Selekcia je naro¢ny
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proces, ktory si vyzaduje komplexny pristup. Pre minimalizaciu pravdepodobnosti
chybovosti vplyvom subjektivity, bola préca s dohladanymi vysledkami podl'a
spravneho postupu zostavenia systematického prehladu v kompetencii dvoch od seba

nezévislych ¢lenov timu.

[ Identifikicia $tidii prostrednictvom databiz
S
Publikécie identifikované
- prostrednictvom databiz:
| MEDLINE (n=26)
= CINAHL (n=13) Publikicie vyradené pred
< Scopus (n= 89) skriningom:
- EMBASE (n=53) Deduplikécia (n= 135)
= Web of Science (n=111)
The Cochrane Library (n=2)
— v
Identifikované publikicie
podliehajice skriningu ndzvu a Nevyhovujice publikicie
abstraktu (n=141)
(n=159)
(=1]
=
E
ey
ot
7
Vyliéené publikicie
Analyza plného textu publikicii Nevyhovujici: )
(n=18) - Publikaény typ (n=1)
- Klinicky vystup (n=11)
- Populacia (n=1)
—
2
2 Stidie zahrnuté do systematického
.E prehPadu
N (n=75)
—

Obr. 5.1: PRISMA flow diagram
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5.2 Extrakcia dat

Po riadnej identifikacii publikacii v sulade s vytvorenym protokolom bolo
pristipené k extrahovaniu jednotlivych dat pomocou aplikdcie CHARMS checklistu,
pre ktoré bola predom vypracovana tabulka v programe Microsoft Excel. Medzi
extrahovanymi datami nechybali autor, rok a dizajn stadie, populécia ( s po¢tom muzov
azien), lokalizacia infarktu myokardu, druh reperflznej terapie, metdda merania
intervalu TpTe, diZka merania intervalu TpTe u pacientov s a bez vyskytu komorovych
arytmii a kvantitativne data potrebné pre vypracovanie meta-analyzy. Extrakcia bola
vykonand jednym ¢lenom timu.

TabuPka 5.1: Prehl'ad zaradenych $tadii do meta-analyzy s ich zakladnou
charakteristikou.

Autor Rok Dizajn Populécia Krajina
M V4
Ahmed T et al. 2019 P 182 56 Egypt
Mugnai G et al. 2016 P 171 52 Taliansko
Demidova M et al. 2019 R 285 129 Svédsko
Yu Zetal. 2018 R 162 36 Cina
LiGetal. 2021 R 145 55 Cina

P: prospektivna §tidia; R: retrospektivna §tidia; M: muzi; Z: Zeny.

Celkovo bolo v préci zahrnutych 1273 pacientov s akdatnym infarktom
myokardu, ktori podstupili primarnu PKI. V populacii bola jasna predominancia muzov
(n=945). To mdze byt pravdepodobne zapri¢inené a odovodnené tym, ze Zeny po 50 su
zvacSa chranené hormdénmi, hlavne estrogénom, a preto sa vyskyt IM u nich prejavuje
az po menopauze, kedy sa jeho hladina vyrazne znizuje. Z obsiahnutych Studii mali
prave dve [26], [27] prospektivny a tri [13], [28], [8] retrospektivny dizajn. Najstarsia
zahrnuta $tudia bola publikovana v roku 2016 [27] anajmladsia v roku 2021 [28].
Z hlradiska polohy sa publikovalo v §tyroch krajinach - Cina [28],[8], Taliansko [27],
Svédsko [13] ale aj Egypt [26]. Ciel' zahrnutych $tadii bol rézny. O prehlade
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zaradenych Studii s vytyCenymi sledovanymi zdkladnymi charakteristikami pojednava
Tabul’ka 5.1.

Tabul’ka 5.2 Charakteristika zaradenych §tudii do meta-analyzy s d’al$imi vyty¢enymi
charakteristikami.

Autor Rok  EKG Lokalizacia  Meranie TpTe (ms)
IM TpTe
VTA nVvT
Ahmed T 2019 pred/po A(n=141) TangentV5 - -
et al. pPCI (V4-V6)
Mugnai 2016 priprijme A(n=223) EKG V4 149441, 123+34,
Getal. (V5-V6) p=0.2 p=0.2
Demi- 2019  pred I(n=207) EKG - 142424, 130+27,
dova M pPCI ktorykol'vek ~ p=0.007 p=0.007
et al. zvod

YuZet 2018 12hod. A(n=121) EKG V6 106.5+20.6; 86.9%9.8;

al. od p<0.001 p<0.001
priznakov
STEMI
LiGet 2021 - A(n=111) - 140.52+28.32; 123.88+32.87;
al. p=0.001 p=0.001

A (Anterior): Predny infarkt myokardu; | (Inferior): Spodny infarkt myokardu; VTA:
Komorova arytmia; nVTA: bez vyskytu komorovej arytmie.

Tabulka 5.2 pojednava o d’alsich dolezitych sledovanych charakteristikach,
ktoré boli extrahované z primarnych $tadii. Vo véicSine publikacii bolo EKG pre
sledovany marker arytmogenézy hodnotené digitalne pomocou pristroja EKG. Iba jedna
Stadia [26] aplikovala pri merani manualnu metédu doty¢nice. Vzhl'adom na malt
vzorku stadii a nedostatok informacii ohladom preferencii vyberu metddy od autorov
nie je mozné jednoznacne posudit’, ktord z metdéd ma vyssiu validitu. Zdznam EKG bol
prevazne vyhotoveny pred reperflznou terapiou a povicsine bolo mozné pozorovat
obraz predného STEMI. Publikéacie delili pacientov do skupin s vyskytom a bez vyskytu
komorovych arytmii kedZze takto bolo mozné mohli najlepSie posudit’ pripadnu
prolognaciu intervalu TpTe.
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Demidova a kol. analyzovali otazku asociacie dizky intervalu TpTe pred PKI
u pacientov so STEMI a vznikom reperfuznej komorovej fibrilacie. Pacientov v studii
rozdelili do skupin podl'a toho, ¢i u nich bol zaevidovany vyskyt reperfiznej komorovej
fibrilacie alebo nie. Vstupné EKG nato¢ené pred PKI bolo nasledne retrospektivne
automaticky hodnotené pre zachyt komorovej fibrilacie (KF) v priebehu reperfuzie.
V stadii bol pomocou logistickej regresnej analyzy hodnoteny globalny TpTe
vypocitany medzi najskorSim T vrcholom a najneskor$im T endom v ktoromkol'vek
z 12 zvodov EKG. Globalny TpTe bol v skupine pacientov s vyskytom reperfiznej KF
predizeny oproti skupine pacientov uktorych sa reperfizna KF nevyskytla
(142+24vzs.1304+27ms;p=0.007). Zaverom multivariacnej analyzy je, Ze globalny
TpTe>131ms predikoval reperfiznu KF (OR= 3.74; 95% CI 1.70 - 8.14; p=0.001) ¢im
sa stal jej vyznamnym prediktorom. Vysledna hodnota je vSak vyrazne ovplyvnena
metdodou merania intervalu TpTe. VSeobecne sa v literature uvadzaju ako najCastejsie
oblasti merania intervalu TpTe prekordialne zvody V5, V6, V4 arovnako zavazi, ¢i
oblast’ bola alebo nebola zasiahnuta IM. Napriklad Mugnai a kol. hodnotil interval TpTe
vo zvode V4 avsak iba vtedy ak nebol ovplyvneny IM alebo inym artefaktom. V takom
pripade bolo mozné pouzit’ zvod V5 alebo V6. Ahmed a kol. zas meranie sustredili na
zvod V5 pretoZze vraj najlepSie odrdza transmurdlnu os l'avej komory. Fakt, ze vplyv
merania zavazi potvrdila aj starSia Studia autorov [8], ktora pri Standardnom merani
intervalu TpTe konkrétne vo zvode V6 svojou multivaria¢nou a univariaCnhou regresnou
analyzou taktiez potvrdzuje, ze interval TpTe>100ms tiez vystupuje ako prediktor
komorovej tachyarytmie a komorovej fibrilacie v akitnej faze STEMI. Arytmie su
povazované za jednu zhlavnych pric¢in umrti pri STEMI, predovsetkym v rannej
nemocnicnej faze. Mugnai a kol. analyzovali vzorku 223 pacientov s prednym IM,
ktorych priemerny vek predstavoval 64+16 rokov a markery komorovej repolarizacie.
EKG zéznam bol zhotoveny pri prijati a nasledne na to analyzovany. Populacia bola
rozdelena do dvoch skupin kde pacienti sarytmiou vykazovali prediZenie intervalu
TpTe (149441 vzs.123+34; p=0.2). V kazdom pripade sa jednalo o komorovu fibril4ciu
iba v jednom pripade bola popisand komorovéa tachykardia. Interval TpTe bol
V univariaénom regresnom modely vyznamne spojeny s pretrvavajucimi komorovymi
arytmiami (OR = 1.02; 95% CI 1.01-1.03; p=<0.0001). Stadia svojou analyzou
potvrdila, Ze disperzia komorovej repolarizacie je naozaj vyrazne zvySena v akitnej faze
STEMI prednej steny. Ahmed a kol. u 238 pacientov s prvym IM a predinfarktovou
anginou tiez skumal suvislost’ s vyskytom nemocni¢nych arytmii. VSetci pacienti
podstupili reperfuznu terapiu vo forme PKI, kde EKG bolo hodnotené pred, hned” po
a 90 min po reperfuzii. Arytmie sa vyskytli u pacientov s aj bez predinfarktovej anginy
s tym rozdielom, Ze pacienti s predinfarktovou anginou mali niZS$ie hodnoty intervalu
TpTe (91.7£20.2 vzs. 81.2+£12.6 ms; p=0.001). Interval TpTe tak nezavisle predikoval
vznik nemocni¢nych arytmii ¢o potvrdila univariatna aj multivaria¢nd logisticka
regresna analyza. Vysledky Stadie Li akol. zas hovoria ointervale TpTe ako
o vyznamnom rizikom faktore komorovych arytmii, ktoré komplikuja AMI. Aj ked’ sa
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publikécie venovali rozlicnym klinickym vystupom, konzistentne reportovali
0 pozitivnej asociacii medzi predizenim indexu arytmogenézy TpTe azvy$enym
rizikom vzniku KT/KF.

5.3 Hodnotenie metodologickej kvality

Hodnotenie metodologickej kvality $tadii zahrnutych do systematického
prehl'adu zabezpecili nastroje — QUIPS a NOS (Priloha C). NOS je skala hodnotiaca
riziko skreslenia v troch hlavnych oblastiach: vyber Studijnych skupin, porovnatel'nost’
kohort na zaklade dizajnu alebo analyzy a zistenie vysledkov (kohortové $tadie) alebo
expozicie (Stadie pripadov a kontrol). Na baze literatirou [23] stanovenej stupnici
hodnotenia najvyssie mozné udelené skore 9 hviezdiciek ziskala retrospektivna kohorta
[13] aretrospektivna $tadia pripadov a kontrol [8]. Ako problematickd kategdria
nastroja je vnimana oblast’ porovnatel'nosti skupin, kde niektoré stadie neziskali ziadnu
[28],[27] alebo iba jednu hviezdi¢ku [26]. Aj napriek tomu vysledok $kaly hodnotenia
Newcastle-Ottawa predstavuje pozitivny vysledok, v podobe 4 dobrych stadii s nizkym
rizikom skreslenia a iba jednu so strednym rizikom skreslenia.

Nastroj QUIPS hodnotil riziko skreslenia v ramci Siestich domén: tcast’ na
stadii, opotrebovanie studie, meranie prognostickych skutocnosti, meranie vysledkov,
matuce faktory, statisticka analyza areport vysledkov. V tomto nastroji neboli
zaznamenané ziadne problematické kategérie a Studie tak boli hodnotené vysokym
skare, ¢o tiez hovori o ich nizkom riziku skreslenia. Posudenie kvality §tadii prebiehalo
dvoma nezavislymi ¢lenmi timu aby sa prediSlo riziku skreslenia. V pripade, ze medzi
nimi doslo k nezhode k diskusii bol prizvany treti ¢len timu so zamerom dosiahnutia
konsenzu. Podrobnosti oh'adom hodnotenia kvality obsahuje Tabul'ka 5.2.
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Tabul’ka 5.2: Nastroje hodnotenia kvality $tadii QUIPS a NOS
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QUIPS: Quality assessment of prognostic studies, NOS: Newcastle-Ottawa scale

5.4 Metaanalyza

V pripade meta-analyz ¢asto nastava situécia, kedy je k dispozicii iba velmi
malé mnozstvo vyhovujlcich publikdcii. Obzvlast ak st zadané velmi Specifické
kritéria alebo ak je skimana problematika este ¢erstvo predmetom klinického vyskumu.
Toto bol pripad aj tejto prace. Literatira [25] vSak uvadza, Ze prave dve Stadie sU
vyhovujicim poctom k tvorbe meta-analyzy, avsak iba za predpokladu, ze ich vysledky
su dostatocne podobné. To, ¢i sa jednd o podobné §tidie mozno interpretovat’ pomocou
merania  heterogenity, pricom bolo vyvinutych niekol’ko pristupov K jej
vyhodnocovaniu. Ide napriklad o vyuzivanie Q-Statistiky, ktorej nevyhodou je vsak
mala sila a preto je dopiana o 12 Statistiku, ktora priamo kvantifikuje stupeit
heterogenity Studie.

V pripade, Ze predpokladame vysoku mieru heterogenity stadii je odporucana
aplikacia modelu nahodnych efektov. Tento model zahffia rozdiely medzi Stidiami vo
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vypoctoch a zvyc¢ajne zvySuje Sirku intervalu spol'ahlivosti okolo stihrnného odhadu
ucinku, ¢im poskytuje konzervativnej$i odhad ucinku [25].

V Uvode prace bol zamer velkost' uCinku predstavit samostatne meta-
analyzovanou ocistenou aneodistenou Statistikou - pomerom S$anci, a zakladnymi
ukazovate’mi diagnostickej presnosti - senzitivitou a Specificitou. Aby vSak mohli byt
tieto Statistiky pouzité museli by byt porovnatené naprie¢ vSetkymi Stadiami.
Dohl'adané publikacie sa vsak reprezentovali skér r6znorodost'ou ako porovnatel'nostou
v sledovanom type dét.

Tabul'ka 5.4 popisuje Statistické data, ktoré boli extrahované pre potreby meta-
analyzy. Uz vySSie v texte bolo spomenuté, ze spOsob merania intervalu TpTe sa
nezhodoval v ani jednom pripade zo spracovavanych §tadii. Nezalezalo na tom ¢i sa
jednalo ovyber EKG zvodov hodnotenia, alebo samotné meranie (digitalne
prostrednictvom EKG, manuélne meranie). V jednom pripade publikécie [28] tieto
informécie dokonca absentovali Uplne. Ahmed a kol. sledovali v skupinach vyskyt
predinfarktovej anginy apreto vtomto pripade chybaju informacie ohladom
prolongécie intervalu TpTe v ramci skupiny pacientov s vyskytom komorovych arytmii.
Cut-off hodnota bola vypocitana iba pre dve Stadie [13] [8] a preto nebolo mozné
spracovat’ ani tieto Statistiky. Senzitivitu a Specificitu zas pocitala v ramci publikacie iba
Demidova a kol. Co sa tyka charakteristiky pomeru $anci aj tu je badat’ znaéné rozdiely
vo vysledkoch nezavisle od toho ¢i sa jedna o multi alebo univariaéni regresnu analyzu.
Prehlad jednotlivych charakteristik aj s hodnotami popisuje Tabul'ka 5.4.

Tabul’ka 5.4: Tabul’ka popisuje extrahované Statistické charakteristiky Stadii meta-
analyzy

Autor Rok Cut-off SE. SPE. ORU ORM
hodnota
OR=1.15; OR=1.2;
Ahmed T 2019 i i i 95%ClI 1.11- 95%CI 1.11-
et al. 1.25; 1.21;
p<0.0001 p<0.0001
OR=1.02;
Mugnai G 95%CI 1.01-
etal. 2016 ) ) ) 1.03; )
p<0.0001
OR=3.41; OR=3.74;
Demidova 2019 131ms; 58% 73% 95%Cl 1.66- 95% CI 1.70-
M et al. p=0.001 p=0.001 p=0.001 7.04, 8.14;
p=0.001 p=0.001
101ms; OR=11.9; OR=3.1;

YuZetal. 2018 p<0.001 - - 95%C|,5.3- 95%C|’1_8_
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26.8; 11.7;
p<0.001 p=0.040

OR=7.224;
95%ClI
2.613-17.97;
p< 0.001

SE.: senzitivita; SPE.: §pecificita; OR U: Univariatna regresna analyza; OR M:
Multivaria¢na regresna analyza; Cut-off: prahova hodnota predstavujuca hranicu medzi
optimalnymi a patologickymi hodnotami

LiGetal. 2021 - - -

V snahe vypocitat’ heterogenitu aspon v pripade dvoch ¢o najviac podobnych
stadii [13],[8] boli ich ¢iselné hodnoty pomeru Sanci multivariacnej regresnej analyzy
aplikované do Statistického spracovania v ramci modelu ndhodnych efektov. Vysledky
testu heterogenity popisuje Tabulka 5.3. Je vidiet, Zze sa jedna o jasne signifikantnu
heterogenitu $tadii s hodnotou viac ako 97%, ktord nie je vhodné pouzit' v rdmci
interpretacie vysledkov meta-analyzy.

TabulPka 5.3: Vysledky testu heterogenity pre Stadie [8],[13].

Q 40.938
p-hodnota P <0.001
12 97.557 %

Q: Cochranov Q test, I1%: Higginsov I? test

Literatdra [25] d’alej uvadza, Ze ak je heterogenita prili$ vysoka, autor sa moze
rozhodniit’ meta-analyzu vynechat. Nie je podmienka zahrnutia meta-analyzy do
systematického prehladu, obzvlast v pripade, kedy je heterogenita tak vysoka, ze je
vhodnejsie analyzovat’ vysledky narativne, v naSom pripade pisomne ako Statisticky. Na
zéklade tejto interpretécie bola pre podmienky prace meta-analyza vynechana.

36



6 Diskusia

Predmetom prace bol skimany vztah medzi intervalom TpTe avznikom
srdcovych arytmii u pacientov s akutnym infarktom myokardu. Hlavnym zistenim bolo,
ze vSetky $tadie zaradené do systematického prehl’adu konzistentne potvrdili pozitivnu
asociaciu medzi prediZenim intervalu TpTe a zvySenym vyskytom komorovych arytmii.

V poslednych desatrociach je interval TpTe oblastou intenzivneho Stidia ako
EKG marker arytmogenéezy v roznych klinickych podmienkach vratane akatnej formy
ischemickej choroby srdca. Tento interval je definovany vrcholom akoncom viny
T pri¢om odraza transmuralnu disperziu komorovej repolarizacie. Tse a kol. analyzovali
interval TpTe ajeho prognosticky vyznam pri réznych ochoreniach vo vSeobecnej
populdcii kde vypracovanou meta-analyzou potvrdili, Ze abnormalna repolarizacia je
vyznamnym prispievatelom k vzniku arytmogénnemu substratu. Zo studovanych
populécii, ktorym venoval svoju pozornost’ cut-off hodnotou prediZenia vyznamného
zvySenia arytmogénneho rizika v pripade vSeobecnej populacie je 113,6 ms. Cut-off
hodnota intervalu v populécii pacientov s ischemickou chorobou srdca 109,6 ms sa tak
podla Tse a kol. analyzy vyznamne nelisi od beznej populacie a preto v tomto pripade
klasifikuje interval TpTe ako uzitocny nastroj stratifikacie rizika avsak Vv sucasnosti ho
neodporaca pouzivat’ samostatne pri odhadovani rizika vzniku arytmii.

Subpopulacia kardiomyocytov nachadzajdcich sa v hlbokej subepikardialnej
vrstve v oboch komorach predstavuje M bunky, ktoré su elektrofyziologickymi
vlastnostami istym medzistupniom medzi bunkami vodivého systému srdca
a kontraktilnymi kardiomyocytmi. SU preto substratom pre existenciu transmurélnej
disperzie repolarizacie naprie¢ stenou komorového myokardu [9]. Disperzia komorovej
repolarizacie prispieva ku komorovej vulnerabilite pocas ischémie. Aj ked’ bol interval
TpTe uz vysSie definovany ako marker komorovej repolarizacie jeho predikcia
reperfuznych komorovych fibrilacii pred PKI zostava d’alej neistd. Prave preto sa téme
venovali Demidova a kol., ktori pacientov v §tadii rozdelili do skupin podl'a toho, ¢i
u nich bol zaevidovany vyskyt reperfiznej komorovej fibrilacie alebo nie. Vzhl'adom na
praktick¢ klinické vyuzitie je najdolezitejSie upresnit potencial EKG merania.
V literature su najcastejSie k hodnoteniu intervalu TpTe uvadzané prekordialne zvody
V5, V4, alebo V6. Meranie v tychto zvodoch méze byt vynechané v pripade, Ze najviac
pozitivna, respektive negativna vychylka bola menej ako 1,5 mm, zvod bol ovplyvneny
IM alebo inym artefaktom. V takom pripade je potrebné definovat’ aj alternativne
zvody. Demidova a kol. pri hodnoteni vyuzili informacie zo vsetkych dostupnych 12
elektrod a vypocitali globalny interval TpTe, ktory bol definovany ako interval medzi
najskor§im T vrcholom a najneskorSim T koncom, ktoréhokol'vek hrudného zvodu s
optimalnou hodnotou predikcie vzniku komorovej fibrilacie o nieco vy$Sou >131ms ako
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bola hodnota skor publikovanej Stadie [8], kde vSak pri hodnote nameranej v
Standardnom intervale TpTe>100ms v jednom konkrétnom zvode V6 bola rovnako
potvrdena jeho vyznamna predikéna schopnost’ pri vzniku komorovych arytmii.

Elektricka aktivacia srdca je pri fyziologickych podmienkach nastavena tak, aby
procesy depolarizacie a repolarizacie prebiehali s optimalnym stupfiom synchronizacie.
Heterogénnost’ repolarizacnych procesov (disperzia komorovej repolarizacie) vytvara
neziaduce potencialové gradienty medzi jednotlivymi oblastami a vrstvami myokardu,
¢o moOze byt substratom pre vznik potencialne fatalnych arytmii [9]. Arytmie su
povazované za jednu z hlavnych pri¢in smrti pri infarkte myokardu s elevaciou ST
Useku, najmé v rannej nemocniénej faze. Mugnai a kol. hodnotili u pacientov so STEMI
asociaciu vyskytu Zivot ohrozujucich nemocni¢nych arytmii a smrti. Podobny umysel
mal aj Ahmed a kol., ktory hodnotili vznik nemocni¢nych arytmii v skupine pacientov
sa bez vyskytu predinfarktovej anginy. Vysledky z oboch stadii potvrdili korelaciu
medzi predizenim intervalu TpTe a vznikom arytmii. Li akol. sa zas vo svojej studii
zamerali na identifikaciu rizikovych faktorov, ktoré suvisia s vyskytom komorovych
arytmii komplikujdcich akatny infarkt myokardu pri¢om interval TpTe zaradili medzi
hodnotiace markery. Tatlisu a kol. chceli svojou publikaciou analyzovat ¢i interval
TpTe predikuje nemocni¢nu a dlhodobd mortalitu u pacientov s elevaciou ST segmentu,
ktori podstapili primarnu perkutannu koronarnu intervenciu. Pocet 488 po sebe
nasledujdcich pacientov so STEMI podstupujucich primarnou PKI rozdelili do 2 skupin.
Prvu skupinu pacientov predstavovali ti ¢o zomreli pocas hospitalizacie alebo obdobia
sledovania. Druhou skupinou boli pac. ktori prezili. EKG bolo nato¢ené po primarnej
PKI ainterval TpTe bol merany vo zvodoch, bez elevacie segmentu ST a k hodnoteniu
bol vybraty najdlhsi interval. Pre kazdé EKG bola pouzitd metéda metéda merania ,,the
tail* a metdda dotyénice. Mortalita prvej skupiny predstavovala 46 pacientov, 16 (80%)
z nich malo ako pri¢inu smrti zdokumentovani KT/KF. Haarmark a kol. skimali 101
pacientov so STEMI podstupujdcich primarnu PKI. Hoci neexistovala suvislost’ medzi
intervalom TpTe po primarnej PKI bola zistend vyznamné korelacia medzi intervalom
TpTe, pre-PKI a mortalitou zo vSetkych pri¢in. Tatlisu a spol. vSak dokézal, ze interval
TpTe po primérnej PKI predpoveda mortalitu zo vSetkych pri¢in. Rozdiel medzi tymito
Stidiami modzZe byt vysledkom pouzitej metddy merania vzhladom na to, Ze
U Haarmarka nebola pouzita metéda objasnena. Tatlisu a kol. tiez d’alej zistili korelaciu
medzi intervalom TpTe a nemocni¢nych KT/KF.
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7 Zaver

V snahe rychlej diagnostiky zavaznych kardiovaskularnych ochoreni v akutnej
ale ichronickej faze bolo definovanych viacero indexov arytmogenézy. V pripade
srdcovych arytmii, ktoré predstavuju jednu z hlavnych pri¢in komplikacii infarktu
myokardu sa vyznamne uplatnil interval TpTe. Stale vSak ide o relativne mlady marker
skumany v rozli¢nych klinickych podmienkach.

Ciel'om prace bolo prostrednictvom PRISMA doporuceného Standardizovaného
postupu, poziadaviek PROSPERO a s respektovanim Cochrane vytvorit’ systematicky
prehl’ad s néslednou meta-analyzou zameranou na problematiku predikénej ucinnosti
intervalu TpTe v asocidcii k vzniku malignych komorovych arytmii u pacientov
s akatnym infarktom myokardu. Registricia protokolu v PROSPERO prebehla
19.3.2022 vzhladom na to, ze protokoly su vtomto registri registrované predom.
Vysledkom aplikacie stratégie vyhl'adavania v ramci predom definovanych databaz bolo
5 relevantnych §tadii prospektivneho aj retrospektivneho charakteru, ktoré spinali
predom stanovené inkluzivne kritéria. Proces selekcie stadii zobrazuje PRISMA
diagram. Kvalita $tadii bola posudzovana dvoma nastrojmi hodnotenia kvality Stadii:
QUIPS a NOS aby sa predchéadzalo skresleniu. Vysledkom boli Stadie dobrej kvality
s nizkym rizikom skreslenia. VzhI'adom na vysoku mieru heterogenity zahrnutych stadii
anizky pocet Stadii nebolo mozné vysledky analyzovat Statisticky a preto bolo
nevyhnutné meta-analyzu vynechat. Vysledky piatich dohl'adanych S$tadii tak boli
prezentované pisomne.

Zaverom prace je potvrdenie predik¢nej ucinnosti prolongovaného intervalu
TpTe a vzniku komorovych arytmii. Jedna sa vSak o vel'mi malu vzorku $tadii, ktoré su
problematike venované apreto bude potrebné systematicku reSer§ v Case urdite
opakovat'.
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Priloha A: VyhPadavacia stratégia

Vyhladavacia stratégia pre databazu Medline (OVID)

1 exp Myocardial Infarction/

2  exp Coronary Thrombosis/

3  (((myocard$ or card$ or heart) adj2 (infarct$ or attack$)) or
ami or STEMI or acs or NON-STEMI or NSTEMI or (coronary
adj3 occlusion$) or (coronary adj3 syndrome$) or "acute
coronary" or "coronary thrombosis").tw.

4 lor2or3

5  exp Ventricular Fibrillation/

6  exp Tachycardia, Ventricular/

7 exp Ventricular Flutter/

8  (((ventric$ or malignan$) adj2 tachycard$) or ((malignan$
or ventric$) adj2 fibrillation) or ((malignan$ or ventric$) adj2
flutter) or ((malignan$ or ventric$) adj2 arrhytm$) or VT or
VF).tw.

9 5Sor6or7or8

10 ("Tpeak - Tend" or "Tpeak-Tend" or "Tp - Te" or "Tp-Te"
or "Tpeak-end" or "Tp-e" or "T(peak) -T(end)" or "T wave peak-
to-end" or "T peak-T end" or "TPEC" or "T-peak to T-end" or
"Tpeak-to- tend" or TPE or Tpe or TpeakTendc or "T wave peak
to endpoint” or "TpTe" or "Tpte" or "Tp-e maximum" or "Tp-e
dispersion” or "Tp-max" or "T-wave peak-to-end interval" or
"TpeakTend" or "T-peak to T-end index" or "Tpeak-end max-
Tpeak-end min" or "The peak of the T-wave and end of the
Twave").tw.

11 4and9and 10

Vyhladavacia stratégia pre databazu Web of Science

1 TS=("myocardial infarction" OR "coronary thrombosis")

2 TS=(arrhythmia OR "ventricular tachycardia" OR "ventricular
fibrillation™ OR "ventricular flutter")

3 TS=(((ventric* OR malignan*) NEAR/2 tachycard*) OR
((malignan* OR ventric*) NEAR/2 fibrillation) OR ((malignan*
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OR ventric*) NEAR/2 flutter) OR ((malignan* OR ventric*)
NEAR/2 arrhytm*) OR VT OR VF)

4 TS=(((myocard* OR card* OR heart) NEAR/2 (infarct* OR
attack*)) OR AMI OR STEMI OR ACS OR NON-STEMI OR
NSTEMI OR (coronary NEAR/3 occlusion*) OR (coronary
NEAR/3 syndrome*) OR "acute coronary" OR "coronary
thrombosis")

5#10R #4

6 #2 OR #3

7 TS=("Tpeak - Tend" OR "Tpeak-Tend" OR "Tp - Te" OR "Tp-
Te" OR "Tpeak-end" OR "Tp-e" OR "T(peak) -T(end)" OR "T
wave peak-to-end” OR "T peak-T end" OR "TPEc" OR "T-peak
to T-end" OR "Tpeak-to- tend” OR TPE OR Tpe OR TpeakTendc
OR "T wave peak to endpoint" OR "TpTe" OR "Tpte" OR "Tp-e
maximum" OR "Tp-e dispersion™ OR "Tp-max" OR "T-wave
peak-to-end interval” OR "TpeakTend" OR "T-peak to T-end
index" OR "Tpeak-end max- Tpeak-end min" OR "The peak of
the T-wave and end of the Twave")

8 #5 AND #6 AND #7

VyhPadavacia stratégia pre databazu EMBASE (Ovid)
1 exp heart infarction/
2 exp coronary artery thrombosis/
3 (((myocard$ or card$ or heart) adj2 (infarct$ or attack$)) or ami
or STEMI or acs or NON-STEMI or NSTEMI or (coronary adj3
occlusion$) or (coronary adj3 syndrome$) or "acute coronary" or
"coronary thrombosis").tw.
41or2or3
5 exp heart ventricle fibrillation/
6 exp heart ventricle tachycardia/
7 exp heart ventricle flutter/
8 (((ventric$ or malignan$) adj2 tachycard$) or ((malignan$ or
ventric$) adj2 fibrillation) or (malignan$ or ventric$) adj2 flutter)
or ((malignan$ or ventric$) adj2 arrhytm$) or VT or VF).tw.
95o0r6or/7or8
10 ("Tpeak - Tend" or "Tpeak-Tend" or "Tp - Te" or "Tp-Te" or
"Tpeak-end" or "Tp-e" or "T(peak) -T(end)" or "T wave peak-to-
end" or "T peak-T end" or "TPEc" or "T-peak to T-end" or
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"Tpeak-to- tend" or TPE or Tpe or TpeakTendc or "T wave peak
to endpoint” or "TpTe" or "Tpte"” or "Tp-e maximum" or "Tp-e
dispersion” or "Tp-max" or "T-wave peak-to-end interval" or
"TpeakTend" or "T-peak to T-end index" or "Tpeak-end max-
Tpeak-end min" or "The peak of the T-wave and end of the
Twave").tw.

114 and 9 and 10

Vyhladavacia stratégia pre databazu CINAHL

S1 (MH "Myocardial Infarction +")

S2 (MH "Coronary Thrombosis")

S3 ((myocard* OR card* OR heart) N2 (infarct* OR attack*)) OR
AMI OR STEMI OR ASC OR NON-STEMI OR NSTEMI OR
(coronary adj3 occlusion$) OR (coronary adj3 syndrom$) OR
"acute coronary" OR "coronary thrombosis"

S4S10RS20RS3

S5 (MH "Ventricular Fibrillation™)

S6 (MH "Tachycardia, Ventricular+")

S7 ((ventric* OR malignan*) N2 tachycard*) OR ((malignan* OR
ventric*) N2 fibrillation) OR ((malignan* OR ventric*) N2
flutter) OR ((malignan* OR ventric*) N2 arrhytm*) OR VT OR
VF

S8 S5 OR S6 OR S7

S9 ("Tpeak - Tend" OR "Tpeak-Tend" OR "Tp - Te" OR "Tp-Te"
OR "Tpeak-end" OR "Tp-e" OR "T(peak) -T(end)" OR "T wave
peak-to-end" OR "T peak-T end" OR "TPEc" OR "T-peak to T-
end" OR "Tpeak-to- tend" OR TPE OR Tpe OR TpeakTendc OR
"T wave peak to endpoint” OR "TpTe" OR "Tpte" OR "Tp-e
maximum" OR "Tp-e dispersion™ OR "Tp-max" OR "T-wave
peak-to-end interval” OR "TpeakTend" OR "T-peak to T-end
index" OR "Tpeak-end max- Tpeak-end min" OR "The peak of
the T-wave and end of the Twave")

S10 S4 AND S8 AND S9

VyhPadavacia stratégia pre databazu SCOPUS
1 TITLE-ABS-KEY ("myocardial infarction™) OR TITLE-ABS-
KEY ("coronary thrombosis")
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2 TITLE-ABS-KEY (arrhythmia OR {ventricular tachycardia}

OR {ventricular fibrillarion})

3 TITLE-ABS-KEY (((ventric* OR malignan*) W/2 tachycard*)
OR ((malignan* OR ventric*) W/2 fibrillation) OR ((malignan*
OR ventric*) W/2 flutter) OR ((malignan* OR ventric*) W/2
arrhytm*) OR vt OR vf

4 TITLE-ABS-KEY (((myocard* OR card* OR heart) W/2
(infarct* OR attack*)) OR ami OR stemi OR acs OR non-stemi
OR nstemi OR (coronary W/3 occlusion*) OR (coronary W/3
syndrom*) OR "acute coronary" OR "coronary thrombosis")

5 TITLE-ABS-KEY ("tpeak - tend" OR "tpeak-tend" OR "tp - te"
OR "tp-te" OR "tpeak-end" OR "tp-e" OR "t(peak) -t(end) " OR "
t wave peak-to-end" OR "t peak-t end" OR "tpec"” OR "t-peak to t-
end" OR "tpeak-to- tend" OR tpe OR tpeaktendc OR "t wave peak
to endpoint” OR "tpte" OR "tp-e maximum™ OR "tp-e dispersion™
OR "tp-max" OR "t-wave peak-to-end interval” OR "tpeaktend"
OR "t-peak to t-end index" OR "tpeak-end max- tpeak-end min"
OR "the peak of the t-wave and end of the twave")

Vyhladavacia stratégia pre databazu The Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Myocardial Infarction] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Coronary Thrombosis] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Ventricular Fibrillation] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Ventricular Flutter] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Tachycardia, Ventricular] explode all trees
#7 (((ventric* OR malignan*) NEXT tachycard*) OR
((malignan* OR ventric*) NEXT fibrillation) OR ((malignan*
OR ventric*) NEXT flutter) OR ((malignan®* OR ventric*) NEXT
arrhytm*) OR VT OR VF):ti,ab,kw
#8 (((myocard* OR card* OR heart) NEXT (infarct* OR
attack*)) OR AMI OR STEMI OR ACS OR NON-STEMI OR
NSTEMI OR ("coronary NEAR/3 occlusion*") OR ("coronary
NEAR/3 syndrom*") OR ("acute coronary") OR ("coronary
thrombosis"):ti,ab,kw
#9 ("TpeakTend" OR "TpTe" OR "Tpeak end" OR "Tpe" OR™" T
wave peak to end” OR "T peak T end” OR "Tpec" OR "Tpeak to
Tend" OR "T(peak) T(end)":ti,ab,kw OR ("Tpeak to tend" OR
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TPE OR TpeakTendc OR "T wave peak to endpoint™ OR "Tpte"
OR "Tpe maximum™ OR "Tpe dispersion” OR "Tp max"):ti,ab,kw
OR ("T wave peak to end interval” OR "T peak to T end index"
OR "Tpeak end max Tpeak end min" OR "The peak of the Twave
and end of the Twave"):ti,ab,kw

#10 #1 OR #2

#11 #3 OR #4 OR #5 OR #6

#12 #11 OR #7

#13 #10 OR #8

#14 #12 AND #13 AND #9
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Priloha B: Zoznam vyradenych Studii

Autor Rok Populéacia Intervencia Do6vod
Sedova KA etal. 2022 AMI TTWI prediktor arytmii NKV
Haarmark C etal. 2009 AIM Prog,nosncka hodn(_)ta TpT(_e vo NKV

vztahu k celkovej mortalite
Cagdas M et al. 2018 AIM POtenClor.“ﬁlh.ly V,Zt athp TeaSTRv NKV
asociacii s uspeSnou pPCI
Zhao X et al. 2012 AIM Prognostlclfa hodnota TpTe/QT VO NKV
vztahu k mortalite
Eslami V et al. 2013 AIM Efekt pPCl na TpTe NKV
Hodnotenie TpTe/QT; TpTe/QTc vo
Kazemi B et al. 2020 AIM vztahu k pPCI a trombolytickej NKV
terapii
Shenthar J et al. 2015 AIM TpTe; TpTe/QT prediktor arytmii NKV
rekonany Hodnotenie rizika vzniku arytmii
Fereniec Metal. 2011 P IM y prostrednictvom mapovania NP
potenciélu z povrchu tela
Elitok A et al. 2015 AMI TpTe pred a po pPCI NKV
Dey Setal. 2014 AMI Vplyv reperfizie na TpTe NTP
STR; TpTe; TpTe/QT vo vzt'ahu k
Wang X et al. 2018 AIM MACE NKV
Shu Jetal. 2010 AIM Klinicky vyznam TpTe/QT NKV
Tatlisu Aetal. 2014  AIM Prognosticka hodnota TpTe vo NKV

vztahu k celkovej mortalite

AMI (Acute myocardial infarction): Akatny infarkt myokardu; TTWI (Terminal T wave
inversion): Terminalna inverzia T viny; MACE (Major adverse cardiac events): Zavazné
neziaduce srdcové prihody; STR (ST-Segmant resolution): rozlisenie ST-segmentu; NKV -
Nespravny klinicky vystup; NP - Nespravna populéacia; NTP - Nespravny typ publikécie
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Priloha C: Nastroje hodnotenia kvality stadii QUIPS a NCO

. . . . " - Yu | Demidova | Mugnai | Ahmed | Li
Biases Issues to consider for judging overall rating of ** Risk of bias 2018 2019 2016 2019 | 2021
1. Study participation Goal: To judge the risk of selection bias
. The source population or population of interest is adequately described for key
Source of target population characteristics 3 3 3 3 3
The sampling frame and recruitment are adequately described, possibly
Method used to identify problem |including methods to identify the sample, place of recruitment, and period of 3 3 3 3 3
recruitment
Inclusion and exclusion criteria | Inclusion and exclusion criteria are adequately described 3 3 3 3 3
Adequate study participation There is adequate participation in the study by eligible individuals 3 3 3 3 3
Baseline characteristics The baseline study sample is adequately described for key characteristics 3 3 3 3 3
The study sample represents the population of interest on key
Summary Study Participation |characteristics, sufficient to limit potential bias of the observed Low Low Low Low Low
relationship between the prognostic factor and outcome
2. Study attrition Goal: To just the risk of attrition bias
Proportlon of basell_ne sample Response rate is adequate and is > 80% 5 5 5 5 5
available for analysis
Loss to follow-up is not associated with key characteristics sufficient to
Summary Study Attrition limit potential bias to the observed relationship between the prognostic Low Low Low Low Low

factor and the outcome
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3. Prognostic factor
measurement

Goal: To judge the risk of measurement bias related to how the
prognostic factor was measured

Definition of the PF A clear definition or description of the prognostic factors is provided 5 5 5 5 5
valid and reliable measurement I\_/Iej[hod_ of prognostic fa_ctor measurement is adequately valid and reliable to 5 5 5 5 5
of PF limit misclassification bias

Continuous variables are reported or appropriate cut-offs are used 5 5 5 5 5
Method and setting of PF The method and setting of measurement of PF is the same for all study 5 5 5 5 5
measurement participants
Proportlon of data on PF More than 80% of the study sample has completed data for PF variable 5 5 5 5 5
available for analysis
PF Measurement Summary PF is a_deql_Jater measured in study participants to sufficiently limit Low Low Low Low Low

potential bias
4, Outcome measurement Goal: To judge the risk of bias related to the measurement of outcome
Definition of the Outcome A clear definition of the outcome is provided 5 5 5 5 5
Valid and reliable measurement | The method of outcome measurement used in valid and reliable to limit 5 5 5 5 5
of Outcome misclassification bias
Method and setting of Outcome | The method and setting of outcome measurement is the same for all study 5 5 5 5 5
Measurement participants
Outcome Measurement Out_cqme of interest is a_deql_Jater measured in study participants to Low Low Low Low Low
Summary sufficiently limit potential bias
5. Study Confounding Goal: To judge the risk of bias due to confounding
Important Confounders measured | All important confounders are measured 5 5 5 5 5
Definition of the confounding Clear definitions of the important confounders measured are provided 5 5 5 5 5

factor
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Valid and Reliable Measurement

Measurement of all important confounders is adequately valid and reliable 25 2.5 25 2.5 2.5
of Confounders
Method and setting of The method and setting of confounding measurement are the same for all
. - 5 5 5 5 5
Confounding Measurement study participants
Appropriate accounting for Important potential confounders are accounted for in the study design 5 5 5 5 5
confounding Important potential confounders are accounted for in the analysis 5 5 5 5 5
Important potential confounders are appropriately accounted for,
Study Confounding Summary | limiting potential bias with respect to the relationship between PF and Low Low Low Low Low
outcome
6. Statistical analysis and Goal: To judge the risk of bias related to the statistical analysis and
reporting presentation of results
Et:(;igg?tlon of analytical There is sufficient presentation of data to assess the adequacy of the analysis 5 5 5 5 5
The strategy for model building is appropriate and is based on a conceptual
5 5 5 5 5
Model development strategy framework or model.
The selected statistical model is adequate for the design of the study 5 5 5 5 5
Reporting of results There is no selective reporting of results 5 5 5 5 5
Statistical Analysis and The statistical analysis is appropriate for the design of the study, limiting Low Low Low Low Low

Reporting Summary

potential for presentation of invalid or spurious results
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Newecastle-Ottava Scale COHORT STUDIES

Selection Comparability Outcome
.. ; Demonstration o Was follow- ualit
Publication | Year | Representativeness Selection of . that the outcome | COmparablity of . uplong  Adequacy of QSCorey
the non- Ascertainment . cohorts based on | Ascertainment
of the exposed of interest was . enough for  follow-up of
exposed of exposure the design or the of outcome
cohort not present at . outcomes to cohorts
cohort analysis
start of the study occur?
. ** (vek,
Demidova M et al. | 2019 * * * * . * * * 9
adjusted)
Ahmed Tetal. | 2019 * (vek) 8
LiGetal. 2021 - 7
Mugnai Getal. | 2016 - 7
Newcastle-Ottava Scale CASE-CONTROL STUDIES
Selection Comparability Exposure
L. i Same method ualit
Publication | Year | isthe case , , - Comparability of | »¢ertainme of QSCorey
L Representativenes  Selection of Definition of case and controls . Non-response
definition . nt of ascertainment
s of the cases Controls controls based on the design rate
adequate ; exposure  for cases and
or the analysis
controls

Yu Z et al 2018 * * * * ** * * * 9
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