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NASLOV PREDLOZENE TEME
Prediktori ranog recidiva atrijalne  fibrilacije  nakon  elekiricne
kardioverzije

Na sluzbenom jeziku

Predictors of carly recurrence of atrial fibrillation after clectrical

Na engleskom jeziku . _,
cardioversion

ObrazloZenje teme

“Atrijalna fibrilacija (ALY ic‘nnjuécsl:l]iia aritmija koju srecemo u svakodnenoj klinickoj praksi.
Incidencija atrijalne fibrilacije je u stalnom porastu $to se dominantno povezuje sa starenjem
populacije i sve veéom zastupljeno$cu faktora rizika. Kada atrijalna fibrilacija traje duze od sedam
dana takva forma se naziva perzistentna i ona ima tendenciju da progredira ka najtezoj, odnosno
permamentnoj  formi [1]. Jedan od najvaznijih terapijskih - modaliteta za  pacijente  sa
perzistentnom  atrijalnom  fibrilacijom je elektricna kardioverzija (EKV) koja podrazumijeva
primjenu sinhronog DC Soka. Medutim, i pored clektricne kardioverzije i upotrebe antiaritmijske
terapije, stopa recidiva je prilicno velika. Prije elektricne kardioverzije potrebno je procijeniti rizik
od tromboembolijskog dogadaja. T'erapija oralnim antikoagulansima je dozivotna kod pacijenata
sa povecanim rizikom od cerebrovaskularnog insulta. Nakon intervencije potrebno je pazljivo
klinicko praéenje kako bi se prepoznali recidivi A, osigurala odgovarajuca i ucinkovita terapija,
procijenili simptomi 1 optimizovalo lijecenje kardiovaskularnih 1 drugih komorbiditeta koji mogu
uticati na dugoroéni ishod procedure. Recidivi A nakon elektricne kardioverzije pokazuju
specifi¢an obrazac koji moze pomodéi u usmjeravanju kontrole sréanog ritma. Prethodne studije
su pokazale da postoji nekoliko vaznih faktora koji mogu uticati na pojavu recidiva. Nekih od
njih su starost pacijenta, velicina lijeve pretkomore, prethodno trajanje atrijalne fibrilacije 1
upotreba antiaritmika [2, 3, 4. Klinicka prediktivna vrijednost ovih faktora je niska, a to znaci da
oni ne bi trebali uticati na odluku o izvodenju elektriéne kardioverzije, pogotovo kod pacijenata
za koje postoji jasna klinicka pretpostavka da bi mogli imati koristi od procedure |2].

U nasoj studiji pokusacemo da identifikujemo nove potencijalne klinicke prediktore recidiva
atrijalne fibrilacije nakon elektricne kardioverzije, ali 1 da definisemo prediktore ishoda same
procedure $to bi moglo znacajno uticati da dalje dijagnosticke i terapijske strategije kod ovih
pacijenata. Prediktori za koje smatramo da mogu imati znacajnu prediktivou vrijednost pri
procjeni recidiva A nakon elektri¢ne kardioverzije ukljucivace:

e [cktrokardiografske prediktore: elektrokardiografske karakteristike P talsa (trajanje P talasa,
disperzija P talasa):

e Laboratorijske prediktore: jednostavni hematoloski indeksi (MCV, MCIH, odnos neutrofila i
limfocita, odnos trombocita i limfocita, RDW i PDW), vrijednost serumskog magnezijuma,
vrijednosti mokraéne kiseline, odnos mokracne kiseline 1 kreatinina, vrijednost CRP 1 hsCRP;

o [‘hokardiografske prediktore: veli¢ina lijeve pretkomore;

e Anamnesticko-cpidemioloske  prediktotre:  trajanje  atrijalne  fibrilacije  prije  clektriéne
kardioverzije, EHRA skor (eng. Luropean [eart Rhvthm Association score) koji je definisan
kroz simptomatsko ogranicenje bolesnika u obavljanju svakodnevnih aktivnosi;

e [armakoloske prediktore: upotreba SGLT2 inhibitora, antiaritmika (Ic 1 11T klasa), beta-
blokatora.

Navedeni paramteri su pokazali prediktivnu vrijednost za procjenu recidiva Al¥ nakon drugih
procedura (pr. radiofrekventna Kateter ablacija), ali nije ispitivana njihova uloga u predikciji
recidiva AlY nakon clektricne kardioverzije.

Pregled istraZivanja
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Iilektricna kardioverzija je jedna od najvaznijih terapijskih opcija za kontrolu ritma kod pacijenata
sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom. T pored velike stope inicijalno uspjesne procedure,
stopa recidiva je priliéno visoka. Podaci koje doijamo iz literature dosta variraju, ali veliki broj
studija pokazuje da je najveéa stopa recidiva u prvim mjesecima nakon kardioverzije, a vec nakon
godinu dana od procedure vise od polovine pacijenata nije u sinusnom ritmu |5, 6, 7]. Stopa
recidiva AI* nakon tri mjeseca od uradene clektriéne kardioverzije iznosi oko 25% [6]. Zato je
vazno jasno definisati prediktore uspjesne elektri¢ne kardioverzije. Znacaj definisanja prediktora
lezi u ¢injenici da je dugo trajanje atrijalne fibrilacije povezano sa povecanim morbiditetom 1
mortalitetom i predstavlja veliko optereéenje za cjelokupan zdravstveni sisitem. Progresija ka
permanentnoj formi AF dovodi do poveéanja rizika od kardiovaskularnih komorbiditeta,
hospitalizacije i ukupnog mortaliteta [8]. Prethodne studije su identifikovale odredne preditkore
recidiva atrijalne fibrilacije kao Sto su: starost pacijenta, veli¢ina lijeve prekomore, prethodno
trajanje atrijalne fibrilacije i upotreba antiarimika |2, 3, 4].

1. Elektrokardiografski prediktori recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektri¢ne
kardioverzije

Flektricna inhomogenost lijeve pretkomore koja dovodi do haotiénih kruznih (eng. reentry)
fenomena, osnov je za odrzavanje atrijalne fibrilacije. Elektricna inhomogenost se moze
analizirati pracenjem abnormalnosti morfologije i hronologije P talasa i P talasnih indcksa na
[EKG-u. Abnormalnosti P talasa mogu predvidjeti rizik recidiva atrijalne  fibrilacije nakon
elektri¢ne kardioverzije [9, 10]. Produzeno trajanje P-talasa kao i promjena njegove morfologije
mogu biti prediktori recidiva atrijalne fibrilacije unutar mjesec dana od elektricne kardioverzije [9,
10]. P talasni indeksi (maksimalno trajanje P talasa i P talasna Sirina) kao i PTI u V1 (eng. PP wave
terminal force in V1) takode mogu biti od Koristi pri procjeni pojave recidiva nakon EKV. Duze
trajanje P talasa i veéi PTEF su korisni prediktori ranog recidiva AIF nakon inicijalno uspjesne
clektriéne kardioverzije [11]. Pojedina istrzivanja ukazuju na to da duzina P talasa nije dovoljan
prediktor 1 ne moze nezavisno predvidjeti recidiv atrijalne fibirlacije [12]. U studiji koju su
sproveli Choi 1 sar. pokazano je da su graniéne vrijednosti P talasa >134 ms i PTTY >50 ms mm
korisni prediktori recidiva atrijalne firblacije [13]. Interatrijalni blok (IAB) sprovodenja je
izdvojen kao prediktor kasnog recidiva AF nakon farmakoloske kardioverzije nezavisno od
upotrebe antiaritmijske terapije [14]. Interatrijalni blok se definise  kao produzenje trajanja P
talasa >120 ms. Uznapredovali interatrijalni blok postoji kada pored produzenja P talasa >120
ms postoje 1 bifazni P talasi u inferiornim odvodima [14, 15]. Uzrok IAB je potpuna blokada
sprovodenja impulsa preko Bahmanovog snopa sto dovodi do toga da se depolarizacija lijeve
prekomore odvija retrogradno od zone AV ¢vora te se na EKG-u biljezi negativna druga
polovina P talasa [15]. Postojanje uznapredovalog TAB ukazuje na znacajnu fibrozu lijeve
pretkomore koja je vazan patofizioloski supstrat za nastanak i odrzavanje atrijalne fibrlacije [16].
U FinCV2 studiji je pokazano da je uznapredovali IAB nezavisni prediktor recidiva atrijalne
fibrilacije nakon EKV (OR 4.51, 95% CI 1.76-11.506, p = 0.002) [17].

2. Laboratorijski prediktori recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektri¢ne kardioverzije

U literaturt postoje podact koji nam govore o ulozi brojnih laboratoryskih markera u predikeni
nastanka il recidiva atrjalne  fibrilacije. Brojne studije su ispitivale  znaca)  jednostavnih
hematoloskih indeksa kao $to su MCV, MCH, odnos neutrofila i limfocita (NLR), odnos
trombocita i limfocita (PLR), RDW i PDW. Yanagisawa 1 sar. su pokazali da visoke vrijednosti
RDW mogu biti nezavisni prediktor recidiva AIY nakon kateter ablacije kod pacijenata sa
sréanom slaboscéu [18]. Povisene vrijednosti PLR su dobar prediktor recidiva AFF nakon EKV
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“tokom perioda pracenja od 6 mjescci [19]. Jos jedan marker koji moZe posluziti kao jednostavan,

lako dostupan i jeftin prediktor rekurence AF je NLR [20]. 1 drugi hematoloski indcksi su
pokazali slicne prediktivne vrijednosti. Pacijenti sa atrijalnom fibrilacijom imaju povecane nivoe
markera inflamacije. U prilog tome govore i ncki od prethodno pomenutnih hematoloskih
indcksa (PLR, NLR). Sistemska upala niskog stepena koja je prac¢ena porastom visokosenzitivnog
C-reaktivnog proteina (hsCRP) ima vaZznu ulogu u patogenezi aterosklerotske bolesti srca 1 dio je
Reynoldsovog sistema bodovanja rizika za predvidanje kardiovaskularnog rizika [21]. Vrijednost
hsCRP prije kardioverzije predstavlja nezavisni prediktor uspjesne kardioverzije AP 1 odrzavanja
sinusnog ritma [22]. Nivoi hsCRP prije i nakon elektri¢ne kardioverzije, predvidaju dugorocni
rizik od recidiva AI¥ [22, 23]. Studije pokazuju da su smanjeni nivoi hsCRP-a povezani sa duzim
odrzanjem sinusnog ritma  nakon clektricne kardioverzije [23]. Niske vrijednosti hsCRP prije
clektricne kardioverzije povezane su s nizim rizikom od recidiva atrijalne fibrilacije nakon
kardioverzije [24]. Istrazivanja takode pokazuju da je nizak CRP povezan sa dugotrajnim
odrzavanjem sinusnog ritma nakon elektriéne kardioverzije A [25]. Radene su metaanalize koje
su ukazale na pozitivnu povezanost izmedu nedostatka vitamina D i rizika od AF, iako je
postojala znacajna heterogenost u dizajnu studija [26, 27]. Pojedini autori ukazuju na to da
postoji snazna povezanost izmedu nivoa vitamina D i recidiva AI* nakon elektri¢ne kardioverzije.
Jedan od predikotra visokog rizika recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektricne kardioverzije
mogao bi biti nedostatak vitamina D, a njegova suplementacija tokom perioda pracenja moze
pomoéi u odrzavanju sinusnog ritma [28]. Odredivanje nivoa vitamina D prije elektricne
kardioverzije moze pomodi u predvidanju uspjeha kardioverzije, a moguca korckcija niskih nivoa
vitamina D moze povecati Sanse za uspjesnu kardioverziju [29]. S druge strane postoje
istrazivanja koja ukazuju da ne postoji povezanost izmedu nivoa vitamina D i atrijalne fibrilacije
[30]. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdilo da li postoji dircktna uzrocna veza
izmedu nedostatka vitamina D 1 ranog recidiva AI* nakon clektricne kardioverzije.

3. Ostali prediktori recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektri¢ne kardioverzije

Prethodne studije su nedvosmisleno pokazale da faktori kao Sto su starost pacijenta, velicina
lijeve prekomore, prethodno trajanje atrijalne fibrilacije 1 upotreba antiarimika imaju znacajnu
ulogu u predikeiji recidiva atrijalne fibrilacije nakon clektricne kardioverzije |2, 3, 4]. Kod
pacijenata sa simptomatskom perzistentnom Al i poveéanjem lijeve pretkomore, septalni 1 /¢!
odnos 211 1 trajanje A >90 dana su prediktori ranog recidiva AIF nakon EKV [17]. Kod
bolesnika s perzistentnom AF, tjelesna masa i trajanje AIY nezavisni su prediktori uspjesne
clektricne  kardioverzije.  Kratko  trajanje AF,  lijecenje Dbeta blokatorima  ili
\'cr:lpm‘ni]()mfdi]li:lzt:m()m nezavisni su prediktori odrzavanja sinusnog ritma. l_'lc)gn SLGT2
inhibitora u predikciji ranog recidiva A nakon EKV nije ispitivana.

Cilj i hipoteze

Cilj istraZivanja:

Cilj istrazivanja je definisati klinicke prediktore ranog recidiva atrijalne fibrilacije nakon uradene
clektricne  kardioverzije. Navedeni klinicki prediktori bili bi podijeljeni u pet kategorija
(clektrokardiografski,  laboratorijski,  chokardiogratski,  anamnesticko-cpidemioloski i
farmakoloski). Pratila bi se njihova povezanost i kauzalnost sa stopom recidiva atrijalne fibrilacije
nakon uspjesne kardioverzije.

Nulte hipoteze:

Hipoteza 1: Maksimalno trajanje P talasa nije nezavisni prediktor ranog recidiva atrijalne
fibrilacije nakon clektriéne kardioverzije.
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Hipoteza 2: Vece vrijednosti disperzije P talasa i odnosa maksimalnog i minimalnog trajanja P
talasa nisu nezavisni prediktori ranog recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektricne kardioverzije.
Hipoteza 3: Nize vrijednosti serumskog magnezijuma nisu nezavisni prediktor ranog recidiva
atrijalne firbrilacije nakon elektri¢ne kardioverzije.

IHipoteza 4: Veée vrijednosti markera inflamacije (CRP i hsCRP) nisu nezavisni prediktori ranog
recidiva atrijalne fibrilacije nakon clektricne kardioverzije.

Hipoteza 5: Hematoloski indeksi: RDW, PDW, PLR i NLR nisu nezavisni prediktori ranog
recidiva atrijalne fibrilacije nakon clektriéne kardioverzije.

Hipoteza 6: Upotreba SGLT2 inhibitora nije nezavisni prediktor ranog recidiva atrijalne
fibrilacije nakon elektriéne kardioverzije.

Alternativne hipoteze:

Hipoteza 1: Maksimalno trajanje P talasa je nezavisni prediktor ranog recidiva atrijalne fibrilacije
nakon elektriéne kardioverzije.

Hipoteza 2: Vece vrijednosti disperzije P talasa i odnosa maskimalnog i minimalnog trajanja P
talasa su nezavisni prediktori ranog recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektricne kardioverzije.
[Hipoteza 3: Nize vrijednosti serumskog magnezijuma su nezavisni prediktor ranog recidiva
atrijalne firbrilacije nakon elekeriéne kardioverzije.

Hipoteza + Vece vrijednosti markera inflamacije (CRP i hsCRP) su nezavisni prediktori ranog
recidiva atrijalne fibrilacije nakon clektricne kardioverzije.

Hipoteza 5: Hematoloski indeksi: RDW, PDW, PLR 1 NLR su neczavisni prediktori ranog
recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektriéne kardioverzije.

Hipoteza 6: Upotreba SGL12 inhibitora je nezavisni prediktor ranog recidiva atrijalne fibrilacije
nakon elektriéne kardioverzije.

Materijali, metode i plan istraZivanja

Dizajn studije: Retrospektivno-prospektivna jednocentri¢na kontrolisana opservaciona studija.
Regrutacija, period ukljucenja i velic¢ina uzorka:

Studijsku populaciju ¢e €initi pacijenti sa perzistentnom nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom
kojima je radena ili ¢e se raditi clektriéna kardioverzija. U studiju ¢e biti ukljuceni svi pacijenti
kojima je uradena elektivna clektriéna kardioverzija u periodu od 1. jula 2022. do 31. decembra
2024. godine. Retrospektivno ¢e biti ukljuceni svi pacijenti kojima je uradena elektivna elektriéna
kardioverzija atrijalne fibrilacije u periodu od 01.07.2022. godine do 30.09.2024. godine i kod
kojih je nakon procedure registrovan sinusni ritam. Prospcktivno ¢e biti ukljuceni pacijenti
kojima je planirana elektivna elektrica kardioverzija u periodu od 01.10.2024. godine do
31.12.2024.  godine. Prije  procedure svim  pacijentima  ¢e  se  raditi  transtorakalna i
transezofagealna chokardiografija radi procjene eventualnog prisustva stranog sadrzaja u lijevoj
pretkomori. Takode ¢e se raditi standardni 12-kanalni EKG. Ukoliko inicijalna procedura bude
uspjesna tj. dode do uspostavljanja sinusnog ritma i ukoliko ne bude kriterijuma za iskljucenje iz
istrazivanja, pacijenti ¢e biti ukljuceni u isto i praceni naredna tri mjeseca. Nakon clektricne
kardioverzije pacijentima ¢e se radi EKG odmah i jedan sat nakon procedure (brzina EKG
papira 25 mm/s i/ili 50 mm/s), a zatim svakog mjeseca tokom naredna tri mjseseca radi
procjene odrzanja sinusnog ritma. Ukoliko u meduvremenu ). izmedu kontrolnith pregleda
pacijent bude imao tegobe koje nalikuju tegobama koje je imao prije uspostavljanja sinusnog
ritma ili ukoliko osjeti epizode ubrzanog ili nepravilnog rada srca pacijentu ¢e se preporuciti da se
javi ljekaru (clanu istrazivackog tima ili drugom ljckaru) kako bi se uradio EKG radi procjence i
dokumentovanja moguceg recidiva A, Kada je rije¢ o pacijentima koji se retrospektivno
ukljucuju u studiju, podaci o njima ce se prikupljati iz istorija bolesti i pomocu elektronskog
kartona. Predvideno je da u studiju bude ukljuceno do 250 pacijenata.
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Kriterijumi za ukljucenje u istraZivanje
e Uspjesna clektriéna kardioverzija kod pacijenta sa nevalvularnom perzistentnom Al

e Pacijenti stariji od 18 godina

Kriterijumi za iskljucenje iz istraZivanja

Pacijentovo odbijanje da uéestvuje u studiji

Neuspjesna EKV ili ponovno uspostavljanje AF ubrzo nakon EKV (IRAF - immediate
reinitiation of AlY)

Valvularna A

Bolesnici s trombom u apendiksu lijeve pretkomore ili drugim sréanim Supljinama
Sindrom opstruktivne apneje u snu

Akutni koronarni sindrom

Pacijenti mladi od 18 godina

e & o 9 o

Prediktori koji ¢e se pratiti ¢e biti podijeljeni u pet kategorija:
1. Elcktrokardiografski prediktori

2. Laboratorijski prediktori

3. Ehokardiografski prediktori

4. Anamnesticko-epidemioloski prediktori

5. Farmakoloski prediktori

Elektrokardiografski prediktori koji ¢e se pratiti:

e l'rajanje P talasa mjereno u D2 odvodu.

e Maksimalno trajanje P talasa (Pmax) definisano kao najduze mjerljivo trajanje P talasa u bilo
kojem ckstremitetnom odvodu.

e Minimalno trajanje P talasa (Pmin) definisano kao najkrace mjerljivo trajanje P talasa u bilo
kojem ckstremitetnom odvodu.

e Disperzija P talasa (eng. P wave dispersion - PWd) koja se dobija matematicki kao razlika
Pmax 1 Pmin

e P-odnos (eng. P wave ratio - PRa) koji se definise kao kolicnik Pmax 1 Pmin

e PWdi PRa su parametri koji nam govore o clektricnoj inhomogenosti lijeve pretkomore $to
je jedan od glavnih mehanizama odrzavanja AF.

Laboratorijski prediktori koji ée se pratiti

Prije clektriéne kardioverzije pacijentima ¢e se uzimati krv za standardne analize kao $to su
kompeltna krva slika (KKS) i osnovni metabolicki (biohemijski) panel. Ovi parametri ce se
koristiti kao prediktori recidiva atrijalne fibrilacije. Jednostavni hematoloski indceksi koji ¢e se
pratiti kao prediktori recidiva atrijalne fibrilacije: vrijednost hemoglobina, MCV, MCH, odnos
neutrofila 1 limfocita (NLR), odnos trombocita i limfocita (PLR), RDW i PDW".

Drugi laboratorijski parametri koji ¢e se pratti: glukoza, urea, kreatinin, GI'R, CRP, hsCRP,
AST, ALT, mokraéna kiselina, odnos mokracne kiseline i kreatinina, elekrroliti (kalijum, natrijum
1 magnezijum).

Ehokardiografski prediktori koji ¢e se pratiti:

e Velicina lijeve pretkomore

e Ljckciona frakcija lijeve komore
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e Valvularni aparat srca
e Prisustvo tromba u sréanim Supljinama

e Prisustvo spontanog cho kontrasta u lijevoj pretkmori

Anamnesti¢ko-epidemioloski prediktori koji ¢e se pratiti:
e DPoli starost pacijenata
e Prethodno trajanje atrijalne fibrilacije
e Prisustvo komorbiditeta
- Kardioloski komorbiditeti: hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, sréana slabost,
ishemijska bolest srca
- Drugi komorbiditeti: hronicna opstruktivna bolest pluca, hroni¢na bubrezna bolest, hipo-
ili hipertireoza, hiperplazija prostate (za muskarce), gojaznost, neoplasti¢ne bolesti
e Prethodne operacije
e  [LHRA skor

Farmakoloski prediktori koji ¢e se pratiti:
e Upotreba SGLT2 inhibitora

e Upotreba antiaritmijske terapije (Ic ili 11T klasa antiaritmika)
e Upotreba beta-blokatora (BB)

e Upotreba ACLE inhibitora/ ARNI

L ]

Upotreba antagonista mineralokoritkoidnih receptora (MRA)

Nakon perioda pracenja i bez blanking perioda pacijenti ¢e biti razvrstant i dvije grupe. Prvu
grupu ce Ciniti pacijenti koji su  nakon tri mjeseca praéenja i dalje u sinusnom ritmu, a drugu
grupu ce ciniti pacijenti kod kojih je doslo do recidiva atrijalne fibrilacije unutar tri mjeseca
pracenja. Vrsice se statisticko poredenje prethodno navednih preditkora kod ove dvije grupe
pacijenata.

Statisti¢ka obrada podataka

Svi prikupljeni podact bi¢e obradeni metodama deskriptivne i analiticke statistike. Za analizu
podataka koristice se statisticki softver SPSS (najnovija verzija; SPSS Inc.). Kvantitativne varijable
¢e biti prikazane kao srednje vrijednosti (£ SD), a kategoricke varijable kao broj pacijenata
(postotak). Za poredenje navedene dvije studijske grupe izvodice se sledeéi testovi: hi-kvadrat
test, Fisherov egzaktni test 1t testovi nezavisnog uzorka. Univarijantna i multivarijatna logisticka
regresija ¢e se sprovesti kako bi se identifikovali prediktori recidiva AL, a unakrsni odnos (eng.
odds ratio - OR) ¢e biti prikazan sa intervalom povijerenja (eng. confidence interval - CI) od 93%.
Za analizu perioda bez recidiva AF, korsitice se Kaplan-Mecicrova krivulja prezivljavanja. ROC
(Receiver Operative Characteristic) krivulja ée sluziti za procjenu optimalnih cut-off vrijednosti
laboratorijskih i clektrokardiografskih prediktora recidiva A, Svi statisticki testovi trebaju biti
dvostrani, a p-vrijednost <0.05 ¢e se smatrati statisticki znacajnom.

Eti¢ka pitanja

Istrazivanje ce se sprovesti u skladu s ovim protokolom, trenutnom verzijom Helsinske
deklaracije, ICH GCP 1 primjenjivim lokalnim zakonskim i regulatornim zahtjevima.

Prije pocetka istrazivanja, protokol istraZivanja i informacije o ispitaniku/informisani pristanak i
bilo_koji_drugi dokument vezan za istrazivanje prema vazedim zakonima i propisima bice
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E)m]r__nl_l-ld\_()m komitetu institucije u kojoj se sprovodi istrazivanje i/ili drugim regulatornim
tijelima (ukoliko je to potrebno) na pismeno odobrenje. Sve izmijene protokola, nove ili
izmijenjene informacije koje zahtijevaju cticko razmatranje takode ée bit dostavljene na pismeno
odobrenje.

Informactje o pacijentu 1 informisani pristanak: Pacijenti/zakonski zastupnici pacijenata bice
obavijestent o ciljevima studije. Svim pacijentima bice osigurana povijerljivost podataka.

Prije pokretanja bilo kakvih aktivnosti povezanih s ispitivanjem, pacijenti/pravni zastupnici
morace dati informisani pristanak. Ucesce u istrazivanju je u potpunosti dobrovoljno. Pacijenti
imaju pravo povudi se iz studije u bilo kojem trenutku bez uticaja na njihovu buducu zdravstvenu
zastitu.

Koristice se clektronski obrazac za prijavu slucaja (e-CRE). Ovo rjesenje je uskladeno sa GDPR,
HDH 1 ISO 27001 sertifikovanim hostingom.

Rezultati istrazivanja bice dokumentovani i objavljeni (npr. u ¢asopisu ili prezentovani na
naucnom skupu).

Ocekivani nauéni doprinos

Occkujemo da ovim istrazivanjem potvrdimo ranije definisane i predlozimo nove prediktore
recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektriéne kardioverzije. Nase istrazivanje trebalo bi da otvori
potencijalno nova terapijska resenja za pacijente sa perzistentnom formom atrijalne fibirlacije
tako Sto bi se identifikovali potencijalni protektivni faktori i mehanizmi kao $to je nivo
serumskog  magenzijuma ili  upotreba  SGLT2  inhibitora.  Takode, identifikovanjem
clektrokardiografskih prediktora (maksimalna duzina trajanja P talasa i disperzija P talasa) moglo
bi s¢ na jednostavan nacin procijeniti koliki je benefit od elektricne kardioverzije te se na taj
nacin stvaraju pretpostavke za dalje planiranje sofisticiranijih terapijskih resenja kao §to je
radiofrekventna ablacija. Ocekujemo da ovim istrazivanjem doprinesemo boljem razumijevanje
akcionog potencijala atrijalnih kardiomioctia kod pacijenata koji imaju perzistentnu formu
atrijalne fibrilacije sto pored akademskog ima i vazan Klinicki tj. prakticni znacaj. Zakljuéno,
occkujemo da rezultati nase studije doprinesu boljem razumijevanju elektrofiziologije srca 1 da
doprinesu ukupnom  boljem razumijevanju fenomena atrijalne fibrilacije te predloZze nove
terapijske strategije koje ¢e smanjiti rizik od recidiva atrijalne fibrilacije nakon elektricne
kardioverzije.
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