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Anotācija 

Ātriju fibrilācija (ĀF) ir visbiežākā aritmija un tā būtiski ietekmē pacientu dzīves 

kvalitāti un ilgumu, kā arī veicina vairāku sarežģījumu attīstību un veido lielu slogu medicīnas 

aprūpei. Parasti ĀF attīstās gados vecākiem cilvēkiem ar riska faktoriem, bet ap 10% gadījumu 

aritmija manifestējas agrīni bez provocējošiem faktoriem. Pēdējo gadu laikā literatūrā pieaug 

informācijas apjoms un pierādījumi ģenētisko faktoru asociācijai ar ĀF un tās klīnisko gaitu. 

Promocijas darbs “Bieži un reti ģenētiski varianti pacientiem ar ātriju fibrilāciju un to 

ietekme uz slimības klīnisko gaitu” ir pirmais pētījums, kas analizē ģenētisko faktoru nozīmi 

ĀF attīstībā, ārstēšanas efektivitātē, tai skaitā sarežģījumu attīstībā Latvijas pacientiem. 

Pētījuma mērķis bija identificēt ĀF ģenētiskos riska faktorus un izvērtēt to ietekmi uz slimības 

klīnisko gaitu un ārstēšanas efektivitāti. 

Lai sasniegtu mērķi, pētījumā tika iekļauti 259 ĀF pacienti (starp tiem 54 jaunāki par 

65 gadiem, bez ĀF attīstības riska faktoriem) un 108 kontroles grupas indivīdi no Latvijas 

kohortas. Papildus tika atlasīti 107 gados jauni ĀF pacienti bez riska faktoriem no UK Biobank 

datubāzes. Tika veikta astoņu biežu variantu genotipēšana pētījumā un kontroles grupā Latvijas 

kohortā, kā arī, iekļaujot visu variantu vērtību, tika aprēķināta poligēna riska skala. Gados 

jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem tika veikta eksoma sekvencēšana un analizēti 349 ar 

sirds slimībām asociētie gēni. Gadījumā, ja tika atklāts patogēns vai ticami patogēns rets 

variants, tika veikta sirds magnētiskā rezonanse, lai izvērtētu sirds strukturālās un 

morfoloģiskās pārmaiņas.  

Pētījumā gaitā tika konstatēts, ka no astoņiem biežiem variantiem, PITX2 rs2200733 

varianta riska alēle ir saistīta ar ĀF attīstības risku. SOX5 gēna rs11047543 varianta riska alēle 

ir saistīta ar zemāku ĀF recidīva risku (protektīvs efekts), savukārt poligēna riska skala > 7  

ir saistīta ar lielāku ĀF recidīva risku sešus mēnešus pēc EKV 

Latvijas gados jauno ĀF pacientu bez riska faktoriem grupā 24% tika atklāti reti 

ģenētiskie varianti. Savukārt no UK Biobank datubāzes atlasītajā grupā retie ģenētiskie varianti 

atklāti 8%. Gan Latvijas pacientu grupā, gan UK Biobank grupā identificēti reti varianti atrodas 

gēnos, kas kodē strukturālos sirds proteīnus un parasti izraisa kardiomiopātijas vai iedzimtas 

sirdskaites. Netika identificēti varianti ar aritmijām asociētajos gēnos. Papildus gados jauniem 

pacientiem no Latvijas tika identificēti divi ciltstēva varianti TTN gēnā. Veicot sirds magnētisko 

rezonansi gados jauniem pacientiem ar monogēno ĀF formu, 54% pacientu tika konstatēts sirds 

strukturāls bojājums, neskatoties uz sākotnēji normālu ehokardiogrāfijas izmeklējumu. 

Biežākās strukturālas pārmaiņas bija kreisā vai labā kambara, vai abu kambaru dilatācija. 

Pētījuma rezultāti atspoguļo reto un biežo ģenētisko variantu saistību ar ĀF un tās 

klīnisko gaitu, kā arī uzsver to, ka ĀF gados jauniem pacientiem bez asociētiem riska faktoriem 
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varētu būt pirmā strukturālas sirds slimības (jādomā kardiomiopātijas) pazīme. Nepieciešams 

turpināt pētniecību šajā jomā, lai potenciāli nākotnē pielietotu iegūtās zināšanas ikdienas 

klīniskajā praksē, lai uzlabotu ĀF pacientu aprūpi, ārstēšanu un prognozi.  

Atslēgvārdi: ātriju fibrilācija, kardioģenētika, kardiomiopātija, eksoma sekvencēšana, 

poligēna riska skala.   
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Abstract 

Common and rare genetic 
variants in patients with atrial fibrillation 

and their impact on the clinical course 
of the disease 

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia. It significantly influences 

patients’ quality of life and lifespan, and is associated with development of related 

complications and a burden on the medical system. Usually, AF develops in elderly people with 

multiple risk factors; however in up to 10% of cases, the arhythmia manifests early in  

the absence of any related factors. Over the last few years, a growing body of literature has 

shown an association between genetic factors and the development and clinical course of AF.  

The thesis, “Common and rare genetic variants in patients with atrial fibrillation and 

their influence on the clinical course of the disease”, is the first study to examine the importance 

of genetic factors in the development of AF, the efficacy of treatment and the occurrence of 

complications in the Latvian population. The aim of the study was to identify AF genetic risk 

factors and evaluate their impact on the clinical course of the disease and its treatment.  

A total of 259 AF patients were included in the study, of whom 54 were under 65 years 

of age and had no AF-related risk factors. There were also 108 individuals in the control group.. 

Additionally, 107 young AF patients without any risk factors were included from UK Biobank 

database. In both the AF and control groups, eight common genetic variants were genotyped 

and a polygenic risk score was calculated. In the young AF group without AF related risk 

factors, whole exome sequencing and analysis of 349 cardiac-related genes were performed.  

We observed that among eight included common genetic variants only PITX2 

rs2200733 risk allele was associated with the risk of AF development. Risk allele of the SOX5 

rs11047543 variant has a protecttive effect, and a polygenic risk score >7 were associated with 

the risk of AF relapse six months after sinus rhythm restoration using electrical cardioversion.  

We also observed rare genetic variants in 24% of young AF patients from the Latvian 

population who had no risk factors. On the other hand, rare genetic variants were identified in 

8% of young AF patients from the UK Biobank database. In both populations, we observed 

genetic variants only in cardiac structural genes associated with cardiomyopathy and congenital 

heart disease development. No variants in arrhythmia-related genes were established.  

In the Latvian population, we also identified two TTN gene founder variants. In the Latvian 

young monogenic AF patients without risk factors, we observed structural heart changes in 54% 

despite of normal echocardiography on inclusion. The most common structural abnormalities 

were dilation of left or right ventricles or both of them.  
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The results of the study identify rare and common genetic variant association with  

AF and its clinical course, as well as highlights the fact that in young patients without any risk 

factors AF might be the first manifestation of the structural heart disease (most likely 

cardiomyopathy). Further research is needed to potentially include obtained knowledge in  

the clinical practice to improve the care, treatment and prognosis of AF.  

Keywords: atrial fibrillation, cardiogenetics, cardiomyopathy, whole exome 

sequencing, polygenic risk score.   
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Darbā izmantotie saīsinājumi 

AAM antiaritmisks medikaments 
ACMG Amerikas Medicīnas ģenētikas un genomikas koledža 

(angļu val. American Colledge of Medical Genetics) 
AD autosomāli dominants 
ĀF ātriju fibrilācija 
AH arteriālā hipertensija 
AHRE priekškambaru ātras frekvences epizode (angļu val. Atrial high rate episode) 
AIC Akaikes informācijas kritērijs (angļu val. Akaike Information Criterion) 
AKMP aritmogēna kardiomiopātija 
AR autosomāli recesīvs 
AUC laukums zem līknes (angļu val. Area under the curve) 
BNP B tipa nātrijurētiskais peptīds 
TI ticamības intervāls (angļu val. Confidence interval – CI) 
CIn cerebrāls infarkts 
CRO 
DKMP 

C reaktīvais olbaltums 
dilatācijas kardiomiopātija  

DNS dezoksiribonukleīnskābe 
DUSP13 duālās specifitātes fosfotāze 13  
EDD kreisā kambara beigu diastoliskais diametrs (angļu val. End diastolic diameter) 
EhoKG ehokardiogrāfija 
EKG eletrokardiogramma 
EKV elektrokardioversija 
eQTL kvantitatīvo īpašību ekspresijas lokusi (angļu val. Expression 

quantitative trait loci) 
ERK1/2 ekstracelulāras signālregulētas kināzes (angļu val. Extracellular 

signal-regulated kinases) 
FKBP7 FK506 saistošs proteīns (angļu val. FK 506 Binding protein) 
gVCFs faili ar identificētajiem genomiskajiem variantiem (angļu val. Genomic variant 

calling files) 
GWAS Visa genoma asociācijas pētījums (angļu val. Genome-wide association study) 
HGVS Cilvēka genoma variantu biedrība (angļu val. Human Genome Variation 

Society) 
HKMP hipertrofiska kardiomiopātija 
HNS hroniska nieru slimība 
HOPS hroniska obstruktīva plaušu slimība 
HR draudu attiecība (angļu val. Hazard ratio) 
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HRM augstas izšķirtspējas kušanas (angļu val. High Resolution Melting) analīze 
HSM hroniska sirds mazspēja 
ICa,L L-tipa kalcija jonu kanāls (angļu val. L-type calcium current) 
IK1 iekšplūsmas kālija kanāla subvienība (angļu val. Inward rectifier current)   
IL-6 interleikīns 6 
ISK iedzimtās sirdskaites 
ĶMI ķermeņa masas indekss 
KKIF kreisā kambara izsviedes frakcija 
KMP kardiomiopātija  
KSS koronārā sirds slimība 
LGE vēlīna gadolīnija kontrastēšanās (angļu val. Late gadolinium enhansement) 
LKD labā kambara diametrs 
LoF funkcijas zuduma variants (angļu val. Loss of function) 
mEHRA Modificēta Eiropas Sirds ritma asociācijas skala (angļu val. Modified 

European Heart Rhythm Association score) 
MEK1/2 mitogēnu-aktivēta proteīnkināze (angļu val. Mitogen-activated protein kinase) 
MR magnētiska rezonanse 
MZGL 
NKMP 

Molekulārās ģenētikas zinātniskā laboratorija 
nekompakta kardiomiopātija  

NT-proBNP N-terminālā pro B-tipa nātrijurētiskais peptīds 
NGS nākamās paaudzes sekvencēšana (angļu val. Next generation sequencing) 
OPCS Intervenciju un procedūru klasifikācija 
OR izredžu attiecība (angļu val. Odds ratio) 
PV patogēns variants 
PĶR polimerāzes ķēdes reakcija 
PRS poligēna riska skala (angļu val. Polygenic risk score) 
PW kreisā kambara mugurējas sienas biezums diastolē 

(angļu val. Posterior wall thickness in diastole) 
RKMP restriktīva kardiomiopātija 
ROC lēmumu pieņemšanas līkne (angļu val. Receiver-Operating 

Characteristic Curve) 
RYR2 rianodīna receptors 2  
RR relatīvais risks  
SNV viena nukleotīda variants (angļu val. Single nucleotide variant) 
SSK-10 Starptautiskā slimību klasifikācija, 10.versija 
T1 pirms kontrastvielas ievadīšanas longitudinālās relaksācijas laiks 
T2 transversās relaksācijas laiks 
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TP ticami patogēns variants (angļu val. Likely pathogenic – LP) 
VCF faili ar identificētajiem variantiem (angļu val. Variant calling files) 
XL ar X hromosomu saistīts iedzimšanas tips 
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Ievads 

Ātriju fibrilācija (ĀF) ir visbiežāk sastopamā aritmija pieaugušajiem, un tās prevalence 

turpina pieaugt – piecdesmit gadu laikā palielinājums ir pārsniedzis trīs reizes (Schnabel et al., 

2015). Turklāt, pieaugot vecumam, pieaug arī ĀF sastopamība populācijā – indivīdiem 

jaunākiem par 59 gadiem ĀF prevalence ir 0,7%, savukārt vecumā pēc 86 gadiem 17,8% 

(Heeringa et al., 2006). Tas tiek saistīts gan ar garāku dzīvildzi, gan ar ĀF asociēto riska faktoru 

prevalences pieaugumu līdz ar vecumu (Staerk et al., 2017).  

ĀF asociējas ar vairākām komplikācijām, kas var negatīvi ietekmēt pacienta dzīves 

kvalitāti. Viena no bīstamākajiem ir cerebrāls infarkts (CIn). Pacientam ar ĀF un bez citiem 

riska faktoriem, CIn attīstības risks ir vidēji 2,5%, savukārt ĀF konstatē 25% CIn gadījumu 

(Christiansen et al., 2016; Marini et al., 2005). Citas saistītas komplikācijas ir sirds mazspēja, 

trombembolija, demence un kognitīvas funkcijas traucējumi (Anter et al., 2009; Ding et al., 

2018; Rivard et al., 2022). 

ĀF attīstībā svarīgu lomu spēlē riska faktoru esamība un vismaz viens ĀF riska faktors 

ir sastopams vairāk nekā 85% pacientiem (Kloosterman et al., 2020). Par tradicionāliem  

ĀF riska faktoriem uzskata kardiovaskulāras slimības (koronāra sirds slimība (KSS), vārstuļu 

patoloģijas, kardiomiopātijas, sirds mazspēja, arteriālā hipertensija (AH), iedzimtas 

sirdskaites), ekstrakardiālas slimības (cukura diabēts, hroniska nieru slimība, vairogdziedzera 

disfunkcija (hipo- vai hipertireoze), hroniskas plaušu slimības (bronhiālā astma, hroniska 

obstruktīva plaušu slimība (HOPS), miega apnoja), autoimūnas vai autoiekaisīgas slimības, 

onkoloģiskas slimības un aktīvas infekcijas, kā arī dzīvesveida  un socioepidemioloģiskus 

faktorus (aptaukošanās, pārmērīga alkohola lietošana, smēķēšana, pārmērīga fiziskā slodze, 

sēdošs dzīvesveids) (Hindricks et al., 2021). Taču daļai no ĀF pacientiem pēc plašas klīniskas 

izmeklēšanas netiek identificēts neviens no zināmajiem riska faktoriem. Šādu ĀF formu dažreiz 

sauc par idiopātisko jeb “vientuļo” ĀF (angļu val. lone atrial fibrillation) (Tello-Montoliu  

et al., 2015). Pieaugot dažādu diagnostisku metožu precizitātei un pieejamībai visā pasaulē, 

idiopātiskas ĀF prevalence mazinās, jo pieaug riska faktoru, tai skaitā subklīnisko stāvokļu 

identifikācija. Tas ir saistāms ar to, ka nepastāv vienotas idiopātiskas ĀF definīcijas un nav 

precīzi noteikts, kādiem izmeklējumiem ir jābūt veiktiem, lai apgalvotu, ka pacientam nav 

neviens ar ĀF saistīts riska faktors un sirds ir bez strukturālām pārmaiņām (Hindricks et al., 

2021; Wyse et al., 2014). Turklāt, idiopātiskas ĀF pētījumi nav salīdzināmi savā starpā, jo 

pacientu populācijas iekļaušanas kritēriji ievērojami variē starp tiem (1. tabula). Arī ģenētiska 

izmeklēšana netiek minēta kā viens no obligāti veicamiem testiem, lai pacientam apstiprinātu 

idiopātisko ĀF. Ņemot vērā visu iepriekš minēto, Eiropas Kardiologu biedrības vadlīnijas 

nerekomendē izmantot terminu lone atrial fibrillation, jeb “idiopātiska” ĀF (Hindricks et al., 2021).  
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1. tabula 

Idiopātiskās ātriju fibrilācijas diagnostiskie kritēriji dažādos pētījumos 

ĀF sākuma 
vecums Izslēgšanas kritēriji 

Veiktie 
diagnostiskie 
izmeklējumi 

Atsauce 

Nav definēts Pacientam ir sirds slimība un 
tireotoksikoze Nav definēts (Evans et al., 1954) 

< 60 gadi 

Sirds mazspēja, hipertensija, 
koronāra sirds slimība, nozīmīga 
vārstuļu patoloģija, vairogdziedzera 
slimība, HOPS, hipoksēmija vai citas 
kardiopulmonālas slimības, ieskaitot 
iedzimtās anomālijas 

Nav definēts (Tran et al., 2013) 

Nav definēts 

Jebkāda strukturāla sirds slimība, 
ieskaitot KSS, KMP, kreisā kambara 
izsviedes frakcija < 45% u.c., 
hipertensija, HOPS, nesena infekcija, 
malignitāte, vairogdziedzera 
disfunkcija, aknu vai nieru mazspēja, 
CIn vai operācija pēdējo 6 mēnešu 
laikā, trauma vai vaskulārs notikums 
pēdējo četru nedēļu laikā, autoimūna 
slimība, pretiekaisuma līdzekļu 
lietošana, elektrolītu disbalanss u.c. 

Nav definēts (Yao et al., 2009) 

< 65 gadi Kardiovaskulāras, kardiopulmonālas 
vai strukturālas sirds slimības Nav definēts (Buiatti et al., 2016) 

Nav definēts 
Struktūras sirds slimības, KSS, 
hipertensija, plaušu slimības, 
hipertireoze, cukura diabēts, CIn 

Medicīniskā 
vēsture, krūškurvja 
rentgenogramma, 
rutīnas asins 
bioķīmija, ehoKG. 
KSS izslēgta, 
pamatojoties uz 
EKG vai stresstesta 
rezultātiem 

(Lau et al., 2013) 

< 60 gadi 

Hipertensija, KSS, kreisā kambara 
izsviedes frakcija < 50%, vārstuļu 
patoloģija (vidējas vai smagas 
pakāpes), hipertireoze, obstruktīva 
miega apnoja 

Nav definēts (Lazarte et al., 2021) 

ĀF – ātriju fibrilācija, HOPS – hroniska obstruktīva plaušu slimība, KSS – koronāra sirds slimība,  
KMP – kardiomiopātija, CIn – cerebrāls infarkts, EhoKG – ehokardiogrāfija, EKG – elektrokardiogrāfija. 

ĀF patoģenēze ir multifaktoriāla un līdz galam nav izpētīta. Pētījumi rāda, ka liela 

nozīme aritmijas attīstībā ir fibrozei (Heijman et al., 2016; Li et al., 1999), iekaisumam  

(Conen et al., 2010; Rotter et al., 2006) un starpšūnu savienotājproteīnu koneksīnu disfunkcijai 

(Jennings et al., 2013; Thibault et al., 2022). Patoģenētiski ĀF var raksturot ar palaidējfaktoru 

jeb trigeru (piemēram, ektopiska aktivitāte plaušu vēnu ieplūšanas vietā kreisajā priekškambarī) 

un uzturošo mehānismu jeb substrāta (piemēram, strukturāla sirds remodelācija (Stiles et al., 

2009)) mijiedarbību (de Groot et al., 2010; Haïssaguerre et al., 1998). Turklāt, pēdējo gadu 

laikā literatūrā aizvien vairāk tiek publicēti dati par ģenētisko faktoru nozīmi ĀF attīstībā.  
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Pirmie dati literatūrā par ĀF saistību ar ģenētiskiem faktoriem tika publicēti 2003. gadā.  

Ji-Hans Čens (Yi-Han Chen) ar kolēģiem aprakstīja četru paaudžu ģimeni ar autosomāli 

dominanti (AD) pārmantotu ĀF, ko izraisa funkcijas zudums variants kālija kanālu kodējošā 

gēnā KCNQ1 (Chen et al., 2003). Vēlāk, 2007. gadā tika publicēti pilna genoma asociāciju 

pētījuma (angļu val. Genome-wide association study – GWAS) dati, kuros atklāts, ka 4q25 

reģionā lokalizēti varianti ietekmē ĀF attīstības risku (Gudbjartsson et al., 2007). Tāpat 

publicēti dati par to, ka gados jauniem ĀF pacientiem netiek konstatēti klīniskie riska faktori, 

taču ģenētiskajā izmeklēšanā tiek identificēti reti vai bieži sastopami ģenētiskie varianti, kas 

saistīti ar ĀF attīstības risku (Lazarte et al., 2021; Yoneda et al., 2021).  

Darba mērķis 
Identificēt ātriju fibrilācijas ģenētiskos riska faktorus un izvērtēt to ietekmi uz slimības 

klīnisko gaitu un ārstēšanas efektivitāti.  

Darba uzdevumi 
Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

• veikt ĀF pacientu un kontroles grupas indivīdu ģenētisko testēšanu Latvijā – noteikt 

biežu variantu genotipus (CAV1 gēnā rs3807989, SOX5 rs11047543, MYH7 

rs28631169, ZFHX3 rs2106261, KCNN3 rs13376333, KCNJ5 rs75190942, PITX2 

rs2200733 un rs6828972) un poligēna riska skalu un identificēt to ietekmi uz  

ĀF attīstības risku; 

• noteikt, kāda ir augstāk minēto biežo variantu genotipu un poligēna riska skalas 

ietekme uz sinusa ritma noturēšanos sešus mēnešus pēc elektrokardioversijas; 

• veikt ģenētisko variantu analīzi gēnos, kas saistīti ar aritmijām, kardiomiopātijām un 

iedzimtām sirdskaitēm gados jauniem Latvijas ĀF un UK Biobank pacientiem bez 

riska faktoriem; 

• noteikt, vai gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem laika gaitā attīstās 

strukturālas, morfoloģiskas vai funkcionālas pārmaiņas miokardā. 

Darba hipotēzes 
1. Biežie ģenētiskie varianti nosaka ritma kontroles efektivitāti pacientiem ar ĀF, veicot 

EKV. 

2. Gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem ar ģenētiski apstiprinātu  

ĀF (monogēno ĀF) attīstās miokarda morfoloģiskas pārmaiņas vai kardiomiopātija. 
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Darba novitāte 
Jau vairāk nekā 20 gadus ĀF ģenētisko faktoru izpēte nezaudē savu aktualitāti.  

Ir publicēti vairāki pētījumi, kuri pierāda ĀF attīstības riska asociāciju ar biežiem ģenētiskiem 

variantiem. Literatūrā ir dati gan par atsevišķo variantu, gan par vairāku variantu (poligēna riska 

skalas (PRS))  saistību (Choe et al., 2019; Lubitz et al., 2010; O’Sullivan et al., 2022). Turklāt 

ir arī aprakstīta ģenētisko variantu nozīme ĀF terapijā – vairāku pētījumu rezultāti norāda uz 

kateterablācijas efektivitāti atkarībā no pacienta ģenētiskajiem faktoriem (Choe et al., 2019; 

Wong et al., 2020;  Chen et al., 2016). Parvez et al. savā pētījumā ir aprakstījis arī elektriskās 

kardioversijas (EKV) efektivitāti ĀF pacientiem atkarība no genotipa (Parvez et al., 2013), taču 

līdz šim literatūrā nav datu par PRS asociāciju ar ĀF recidīva risku pēc sinusa ritma 

atjaunošanas ar EKV metodi.  

Attīstoties un kļūstot pieejamākai nākamās paaudzes sekvencēšanas (angļu val.  

Next generation sequencing – NGS) metodei, ir parādījušies arī jauni atklājumi ĀF ģenētikas 

jomā – gados jauniem pacientiem bez klīniskiem riska faktoriem tiek identificēti reti patogēnie 

varianti, kuri iepriekš aprakstīti asociācijā ar kardiomiopātiju vai iedzimto aritmiju attīstību. 

Taču reto variantu prevalence dažādās pētījuma populācijās ir ļoti variabla (Chalazan et al., 

2023; Christophersen et al., 2013; Kandola et al., 2023; Olesen et al., 2014). Viljams R. Gudjers 

(William R. Goodyer) un kolēģi nelielā pētījumā ar 11 gados jauniem ĀF pacientiem bez riska 

faktoriem un pierādītu ģenētisku etioloģiju atklāja, ka 72% gadījumu ir novērojamas 

strukturālas vai funkcionālas sirds izmaiņas magnētiskajā rezonansē (Goodyer et al., 2019). 

Literatūrā trūkst prospektīvu novērošanas datu par gados jauniem ĀF pacientiem bez riska 

faktoriem, kā arī par strukturālo, morfoloģisko un funkcionālo pārmaiņu dinamiku.  

Šis darbs palīdzēja identificēt ģenētisko faktoru ietekmi uz ĀF attīstību un slimības 

klīnisko gaitu. Turklāt, pētījumā tika analizēta PRS asociācija ar EKV efektivitāti, kas, 

atbilstoši literatūras datiem, līdz šim nav pētīta.  
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1. Literatūras apskats 

1.1. Ātriju fibrilācijas definīcija un asociētie termini 
Pēc Eiropas Kardiologu biedrības vadlīnijām ĀF definē kā supraventrikulāru 

tahiaritmiju ar nekoordinētu priekškambaru elektrisko aktivāciju, kuras rezultātā rodas 

neefektīva priekškambaru kontrakcija (Van Gelder et al., 2024). 

ĀF ir raksturīgas sekojošas EKG pazīmes (Hindricks et al., 2021):  

• neregulāri neregulārs RR intervāls (pie nosacījuma, ka nav atrioventrikulāras 

vadīšanas traucējumi un nav izveidojusies atrioventrikulāra blokāde),  

• P viļņu iztrūkums un neregulāra priekškambaru aktivācija.  

ĀF diagnostikas pamats ir EKG dokumentēta aritmija. Klīniska ĀF ir simptomātiska 

vai asimptomātiska epizode, kas fiksēta EKG pierakstā un ilgst vismaz 30 sekundes. Pieaugot 

implantējamo sirds ierīču lietošanai, kas spēj reģistrēt īslaicīgas aritmijas, atsevišķi tiek definēta 

ierīces detektēta subklīniska ĀF. Tā ir asimptomātiska, īslaicīga epizode, ko pieraksta 

implantēta sirds ierīce (piemēram, kardiostimulators vai elektrokardiodefibrilators) vai ārējie 

ilgstoša pieraksta monitori (Van Gelder et al., 2024). 

Saskaņā ar klīnisko gaitu izšķir piecas ĀF formas (1.1. tabula).  

1.1. tabula  

Ātriju fibrilācijas formas  (Van Gelder et al., 2024) 

ĀF forma Definīcija 

Pirmreizēji diagnosticēta Pirmreizēji diagnosticēta ĀF, neatkarīgi no tās ilguma, simptomu 
klātbūtnes vai smaguma 

Paroksizmāla ĀF, kas pāriet spontāni vai pēc medicīniskas iejaukšanās septiņu 
dienu laikā kopš aritmijas sākuma 

Persistējoša 
ĀF, kas ilgst vairāk nekā septiņas dienas, ieskaitot gadījumus,  
kad kad ritms tiek atjaunots ar kardioversiju (farmakoloģisku vai 
elektrisku) septītajā dienā vai vēlāk 

Ilgstoši-persistējoša ĀF, kas ilgst vairāk nekā 12 mēnešus, ja ir pieņemts lēmums 
turpināt ritma kontroles stratēģiju 

Permanenta Noturīga ĀF, ja ir pieņemts lēmums neatjaunot un nesaglabāt sinusa 
ritmu un šo taktiku ir akceptējis gan ārsts, gan pacients 

ĀF – ātriju fibrilācija  

1.2. Ātriju fibrilācijas epidemioloģija un riska faktori 
ĀF ir visbiežāk sastopamā aritmija – pasaulē ĀF prevalence vispārējā populācijā ir 

vidēji 2–3%, un tā pieaug līdz ar vecumu. Populācijā virs 80 gadiem ĀF prevalence pārsniedz 

10%. Incidence pēc metaanalīzes datiem ir no 0,6% līdz 1,2% un tā ir augstāka paaugstināta  

riska grupās, piemēram, pacientiem ar sirds mazspēju un miokarda infarktu. 2010. gadā ĀF 

prevalence ASV bija 2,7–6,1 miljons, savukārt Eiropā vecuma grupā virs 55 gadiem –  

ap 8,8 miljoniem. Turklāt tiek prognozēts, ka ĀF prevalence turpinās pieaugt (Krijthe et al., 
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2013). Framinghamas pētījumā vairāk nekā 50 gadu novērošanas laikā (1957.–2011.) tika 

secināts, ka ar vecumu saistītā incidence ir pieaugusi trīs reizes, savukārt prevalence ir 

palielinājusies četras reizes. Šādas izmaiņas ĀF izplatībā galvenokārt nosaka populācijas dzīvildzes 

pieaugums (Schnabel et al., 2015). Pēc populācijas novērošanas pētījumu datiem ĀF dzīves laikā 

attīstās vienam no četriem indivīdiem (Heeringa et al., 2006; Lloyd-Jones et al., 2004). 

Visbiežāk ĀF attīstās indivīdiem ar riska faktoriem. Tie ietver demogrāfiskos un 

antropometriskos rādītājus, kā arī kardiovaskulārās un ekstrakardiālās slimības (1.2. tabula) 

(Joglar et al., 2024). 

1.2. tabula 

Galvenie klīniskie ātriju fibrilācijas riska faktori  

Riska faktors Ietekme uz ĀF attīstības risku Atsauce 

Vecums Pēc 65 gadiem ik pēc 5 gadiem risks pieaug 
(HR = 1,65, 95% TI 1,58–1,72) (Alonso et al., 2013) 

Smēķēšana Palielina risku (HR = 1,44, 95%  
TI 1,20–1,72) (Alonso et al., 2013) 

Sēdošs dzīvesveids Palielina risku (OR = 2,47, 95% TI 1,3–3,7) (Mohanty et al., 2016) 

Pārmērīga fiziska 
slodze 

Palielina risku (profesionāliem augstu 
sasniegumu sportistiem, salīdzinot ar 
neprofesionāliem sportistiem OR = 2,46;  
95% TI 1,73–3,51) 

(Newman et al., 2021) 

Alkohols 

Risks pieaug, palielinot lietotā alkohola 
daudzumu – viens līdz seši dzērieni1 nedēļā 
RR=1,01, 95% TI 0,94–1,09; septiņi līdz 14 
dzērieni nedēļā RR = 1,07, 95% TI 0,98–1,17; 
15–21 dzērieni nedēļā RR = 1,14, 95% TI 
1,01–1,28); vairāk par 21 dzērienu nedēļā RR 
= 1,39 95% TI 1,22–1,58) (salīdzinot ar tiem, 
kuri nelieto alkoholu) 

(Larsson et al., 2014) 

Aptaukošanās 

Palielina risku. Riks pieaug, palielinoties 
ĶMI (RR 1,28, 95% TI 1,20–1,38 par katru  
1 kg/m2) un palielinoties vēdera apkārtmēram 
(RR 1,32, 95% TI 1,16–1,51 par katriem  
10 cm) 

(Aune et al., 2017) 

Arteriālā 
hipertensija 

Sistoliskais asinsspiediens palielina risku  
(HR = 1.20, 95% TI 1,14–1,30 par katriem  
20 mmHg), diastoliskais asinsspiediens 
mazina risku (HR = 0,91, 95% TI 0,85–0,96 
par katriem 10 mmHg). Antihipertensīvo 
medikamentu lietošana palielina risku 
(HR = 1,41) 

(Alonso et al., 2013) 

Cukura diabēts Palielina risku (HR = 1,27, 95% TI 1,10–1,46) (Alonso et al., 2013) 
Sirds mazspēja Palielina risku (HR = 1,97, 95% TI 1,60–2,43) (Alonso et al., 2013) 
Koronāra sirds 
slimība 

Miokarda infarkts anamnēzē palielina risku 
(HR = 1,61, 95% TI 1,34–1,91) (Alonso et al., 2013) 
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1.2. tabulas turpinājums 

Riska faktors Ietekme uz ĀF attīstības risku Atsauce 

Vārstuļu patoloģija 

Palielina risku gan reimatiskas ģenēzes 
(HR = 1,26, 95% TI 1,17–1,37), gan 
nereimatiskas ģenēzes (HR = 1,27, 95%  
TI 1,19–1,32) vārstuļu patoloģija 

(Gao et al., 2022) 

Hroniska nieru 
slimība 

Palielina risku (HR = 1,47, 95%  
TI 1,21–1,78) (Shang et al., 2016) 

Obstruktīva miega 
apnoja 

Risks palielinās lineāri, pieaugot  
apnoe-hipopnoe indeksam – OR 2.65,  
95% TI 2,32–3,01 

(Zhang et al., 2022) 

Hipertireoze Paaugstināts brīva tiroksīna līmenis palielina 
risku (HR = 1,33, 95% TI 1,08–1,63) (Ellervik et al., 2019) 

Kardiomiopātija Ir saistīta ar ĀF, prevalence kardiomiopātiju 
pacientiem ir līdz 44% (Buckley et al., 2021) 

ĀF – ātriju fibrilācija; ĶMI – ķermeņa masas indekss, HR – draudu attiecība (angļu val. Hazard ratio),  
OR – izredžu attiecība (angļu val. Odds ratio), RR – relatīvais risks, 95% TI – 95% ticamības intervāls, 1viens 
dzēriens ir 12 g alkohola. 

Literatūrā ir pieejami dati arī par vairākiem biomarķieriem, kuriem ir asociācija ar ĀF. 

Starp tiem ir sirds mazspējas biomarķieri – B tipa nātrijurētiskais peptīds (BNP) un N-terminālā 

pro B-tipa nātrijurētiskais peptīds (NT-proBNP), iekaisuma marķieri (C-reaktīvais olbaltums 

(CRO), interleikīns 6 (IL-6), tumornekrozes faktors alfa (TNF-alfa), duālās specifitātes 

fosfotāze 13 (angļu val. Dual specificity phosphatase 13 – DUSP13), FK506 saistošs proteīns 

(angļu val. FK 506 Binding protein – FKBP7), Spondin-1, Tumora nekrozes faktoru 

supreģimenes loceklis 12 (angļu val. Tumor necrosis factor superfamily member – TNFS12). 

Šo biomarķieru pieaugums asinīs ir saistīts ar lielāku ĀF attīstības risku. (Joglar et al., 2024). 

Atsevišķi jāizceļ lipoproteīns(a), kurš ir zināms kā relatīvi jauns kardiovaskulārs riska faktors. 

(Bhatia et al., 2022). Arī lipoproteīna(a) augstāki radītāji asociējas ar augstāku ĀF risku  

(Maj et al., 2025). 

Vairāki EhoKG parametri ietekmē ĀF risku (Hagendorff et al., 2025). Viens no 

visvairāk izpētītiem un klīniskajā praksē izmantotiem ir kreisā priekškambara lielums. 

Framinghamas sirds pētījumā tika pierādīts ka kreisā priekškambara palielināšanās par 5 mm 

palielina ĀF risku (HR = 1,39, 95% TI = 1,14-1,68). Klīniskajā praksē kā kreisā priekškambara 

lieluma radītāju visbiežāk izmanto kreisā priekškambara tilpuma, kas arī statistiski ticami 

korelē ar ĀF risku (AUC (laukums zem līknes, no angļu val. Area under the curve) 0,768) (Bratt 

et al., 2019). Kreisā priekškambara funkcionālie rādītāji – frakcionēta saīsināšanās un 

longitudināla funkcija – arī ir saistīti ar ĀF incidenci (Huber et al., 2022; Vaziri et al., 1994). 

Citi EhoKG parametri, kuriem ir saistība ar ĀF, ir kreisā kambara starpsienas biezums diastolē, 

kreisā kambara mugurējās sienas biezums diastolē un kreisā kambara izsviedes frakcija (KKIF) 

(Olsen et al., 2019). 
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1.3. Ātriju fibrilācijas simptomi un klīniskā gaita 
ĀF simptomi ir ļoti variabli. Daļai pacientu ĀF ir asimptomātiska, bet līdz 90% pacientu 

simptomi un to smagums ir mainīgi laika gaitā. Tipisks simptoms ir pārsitieni, jeb sirdsklauves. 

Nereti pacients jūt ļoti intensīvas sirdsklauves un spēj precīzi noteikt aritmijas sākumu un 

beigas. Ļoti bieži ir sastopams elpas trūkums, kas var būt saistīts ar fizisku slodzi vai smagākos 

gadījumos manifestēties arī miera stāvoklī. Pacientiem var novērot arī elpas trūkumu, 

noliecoties uz priekšu (bendopnoji), vai elpas trūkumu guļus stāvoklī (ortopnoji). Vēl viens ar 

kardiovaskulāro sistēmu saistīts simptoms ĀF pacientiem ir sāpes krūtīs. Tās parasti ir saistītas 

ar nepietiekošu miokarda apasiņošanu tahisistolijas laikā. Pacientiem ar ĀF var būt arī 

sinkopes, kuru pamatā ir galvas smadzeņu hipoperfūzija. Tā var attīstīties vai nu 

bradisistoliskas ĀF gadījumā, vai arī izteikta tahisistolijas laikā, kuras rezultātā nozīmīgi 

mazinās sirds minūtes tilpums. Pacientiem var būt arī nespecifiskie simptomi, piemēram, 

fiziskas slodzes tolerances mazināšanās, nespēks, galvas reibonis un bezmiegs (Van Gelder  

et al., 2024).  

Literatūrā ir pieejami dati par palielinātu depresijas un trauksmes prevalenci ĀF 

pacientu vidū (Kim et al., 2022; Zhou et al., 2024; Manolis et al., 2023; Du et al., 2022). Vidēji 

smagi un smagi depresijas simptomi ir sastopami 17%, savukārt trauksmes simptomi – 23–30% 

gadījumu (Koleck et al., 2021). ĀF pacientiem, kuriem ir trauksmes vai depresijas simptomi, ir 

zemāka dzīves kvalitāte – gan tās fiziskie, gan psiholoģiskie aspekti (Lomper et al., 2023). 

Atsevišķos pētījumos novērots, ka depresijas pacientiem ir lielāks ĀF attīstības risks. Turklāt 

ārstēšanā izmantotie antipsihotiskie medikamenti, kuriem potenciāli var būt proaritmisks 

efekts, šo risku neietekmē (Kim et al., 2022; Manolis et al., 2023). Jāsecina, kā depresīviem 

traucējumiem un ĀF ir abpusēja saistība: ĀF palielina depresijas attīstības risku, savukārt 

depresija palielina ĀF attīstības risku.  

Lai objektīvi novērtētu ar ĀF asociēto simptomu funkcionālo ietekmi, klīniskajā praksē 

izmanto modificēto Eiropas Sirds ritma asociācijas skalu (mEHRA no angļu val. modified 

European Heart Rhythm Association score, 1.3. tabula).  

1.3. tabula 

Modificētā Eiropas Sirds ritma asociācijas (mEHRA) skala (Van Gelder et al., 2024) 

Klase Simptomi Apraksts 
1 Nav ĀF neizraisa simptomus 
2a Viegli ĀF simptomi neietekmē parastās ikdienas aktivitātes 

2b Vidēji izteikti ĀF simptomi neietekmē parastās ikdienas aktivitātes,  
bet pacientu satrauc simptomi 

3 Izteikti ĀF simptomi ietekmē parastās ikdienas aktivitātes 
4 Invalidizējošs Parastās ikdienas aktivitātes ir pārtrauktas 

ĀF – ātriju fibrilācija 
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Eiropas kardiologu biedrība rekomendē novērtēt ĀF asociēto simptomu smagumu, 

izmantojot mEHRA skalu gan sākotnēji, gan pirms un pēc ārstēšanas uzsākšanas vai ārstēšanas 

taktikas maiņas (Van Gelder et al., 2024). 

1.4. Ātriju fibrilācijas komplikācijas un nevēlāmie notikumi 
ĀF ir asociēta ar vairākām komplikācijām un nevēlamiem notikumiem:  sirds mazspējas 

attīstību vai pasliktināšanos, atkārtotu hospitalizāciju, išēmisku insultu (CIn), trombemboliju, 

kognitīvo funkciju mazināšanos, demenci un nāvi (Hindricks et al., 2021). ĀF un hroniska sirds 

mazspēja (HSM) ir blakusslimības līdz pat 30% gadījumu. Saistība starp ĀF un HSM ir 

abpusēja – ĀF var veicināt HSM attīstību vai pasliktināt tās gaitu, savukārt HSM pacientiem ir 

lielāks ĀF attīstības risks (Prabhu et al., 2017). Līdz pat 57% pacientu ar HSM ir arī ĀF, 

savukārt 37% ar ĀF attīstās HSM (Santhanakrishnan et al., 2016; Taniguchi et al., 2020; Prabhu 

et al., 2017). Vairāki ģenētiski un epidemioloģiski pētījumi pierāda šo abpusējo saistību: ĀF 

palielina HSM attīstības risku (OR 1,18–1,24), savukārt HSM paaugstina ĀF attīstības risku 

vēl nozīmīgāk (OR 1,44–3,88) (Ruddox et al., 2017; Odutayo et al., 2016; Santhanakrishnan  

et al., 2016; Zhang et al., 2023). Turklāt abu slimību līdzāspastāvēšana palielina mirstību, 

mazina slodzes toleranci un dzīves kvalitāti, salīdzinot ar gadījumiem, kad ir tikai viena no 

patoloģijām (Gopinathannair et al., 2021). Abām patoloģijām ir kopīgi riska faktori, piemēram, 

vecums, arteriālā hipertensija, aptaukošanās, cukura diabēts, koronāro artēriju slimība un 

smēķēšana (Ozcan et al., 2019). Literatūrā ir aprakstīti vairāki mehānismi, kā HSM veicina ĀF 

attīstību. Viens no tiem ir akūts vai hronisks spiediena pieaugums priekškambaros, kas veicina 

fibrozi un remodelēšanās attīstību. Tas savukārt izraisa pārmaiņas elektrisko signālu pārvadē. 

Papildu proaritmisks efekts ir HSM raksturīgajām neirohumorālajām, strukturālajām un 

ultrastrukturālajām pārmaiņām (Carlisle et al., 2019). ĀF izraisīta tahisistolija var ne tikai 

izraisīt pirmreizējo HSM, bet veicināt jau esošas HSM dekompensāciju. Tā kā ĀF laikā iztrūkst 

priekškambaru sistole un variabls diastoles laiks, palielinās spiediens kreisajā priekškambarī, 

mazinās izsviedes tilpums un minūtes tilpums, kas savukārt izmaina šķidruma balansu un 

veicina sastrēgumu un līdz ar to HSM (Samet et al., 1965).  

Hospitalizācija ĀF dēļ ir nozīmīga problēma medicīnas aprūpē. 2019. gadā Austrālijā 

veikts retrospektīvs pētījums liecināja, ka laikā no 2000. līdz 2013. gadam hospitalizāciju skaits 

ĀF dēļ ir pieaudzis par 3% gadā. Turklāt vislielākais pieaugums vērojams vecuma grupā virs 

85 gadiem, kas norāda uz vispārējo populācijas novecošanos un atbilst augstākai slimības 

prevalencei šajā grupā (Weber et al., 2019). Tāpat gados vecākiem ĀF pacientiem 

hospitalizācija ir ilgāka nekā jaunākiem pacientiem (Nguyen et al., 2016). Ikgadējais 

hospitalizāciju pieaugums Austrālijas pētījumā galvenokārt skaidrojams ar atkārtotām 
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hospitalizācijām, savukārt pirmreizēju hospitalizāciju skaits ĀF dēļ mazinājās vidēji par 0,5% 

gadā. Turklāt vidēji par 13% gadā pieaug plānveida hospitalizācijas, lai veiktu katetrablāciju 

ĀF ārstēšanā (Weber et al., 2019). Atkārtota hospitalizācija ĀF dēļ rada nozīmīgu slogu 

veselības aprūpes sistēmai. Gada laikā atkārtoti tiek hospitalizēti 21% pacientu, piecu gadu 

laikā – 35% un desmit gadu laikā – 41%. Turklāt ĀF pacientiem ir biežākas atkārtotas 

hospitalizācijas HSM, miokarda infarkta vai CIn dēļ (Ngo et al., 2024). 

Vēl viens ĀF izraisīts sarežģījums ir trombembolija un CIn; ĀF ir viens no galvenajiem 

CIn riska faktoriem un etioloģiskais faktors apmēram 30% visu išēmisko CIn gadījumu  

(Van Gelder et al., 2024). Parasti pacientiem ar ĀF attīstās išēmiska CIn paveids – 

kardioembolisks CIn. Sirds dobumos (visbiežāk kreisā priekškambara austiņā) veidojas trombs, 

kura embolizācija izraisa galvas smadzeņu išēmiju. Trombu veidošanos sirds dobumos 

galvenokārt nosaka asins stāze, kas veidojas nekoordinētu un neefektīvu priekškambaru 

kontrakciju rezultātā (Elsheikh et al., 2024). Trombi, kas veidojas sirds labajā pusē (labais 

priekškambarī vai tā austiņā un kambarī) embolizējas uz mazo asinsrites loku, izraisot plaušu 

artērijas tromboemboliju, savukārt kreisās puses trombi (kreisais priekškambaris un tā austiņa, 

kreisais kambaris) var nonākt lielajā asinsrites lokā. Ja pacientam ir priekškambaru vai kambaru 

starpsienas defekts ar šuntu, trombi var pārvietoties starp sirds pusēm (paradoksālā embolija) 

(Aarnink et al., 2023).  

ĀF pacientiem CIn risks ir piecas reizes augstāks nekā indivīdiem ar sinusa ritmu. 

Kopumā CIn incidence ĀF pacientiem dažādās populācijās variē no 0,5% līdz 9,2% gadā  

(Lip et al., 2023). Klīniskajā praksē izmanto riska skalas, lai paredzētu CIn un trombembolijas 

risku individuālam pacientam. Šīs riska skalas ietver biežāk sastopamos riska faktorus, taču 

bieži neietver populācijai raksturīgus, ģenētiskus vai bioķīmiskus rādītājus (Joglar et al., 2024). 

Eiropā visbiežāk tiek izmantota CHA2DS2-VASc skala, kuru iesaka Eiropas Kardiologu 

biedrība, lai vērtētu pacienta CIn risku (Van Gelder et al., 2024). CHA2DS2-VASc skala ir 

dažādās populācijās validēts rīks, kura pamatā ir punktu sistēma. Nosakot CHA2DS2-VASc 

kopējo punktu skaitu, ir iespējams izšķirt zema (0 punkti), vidēja (1 punkts) un augsta riska  

(2 un vairāk punkti) ĀF pacientus (1.4. tabula). 

1.4. tabula 

CHA2DS2-VASc riska skala (Lip et al., 2010) 

CHA2DS2-VASc kategorija Definīcija vai komentārs Punktu skaits 

C – hroniska sirds mazspēja 

Hroniskas sirds mazspējas simptomi un 
pazīmes (neatkarīgi no kreisā KKIF) vai 
asimptomātiska kreisā kambara disfunkcija 
(KKIF ≤ 40%). 

1 

H – hipertensija 
Asinsspiediens miera stāvoklī 
> 140/90 mmHg divos atsevišķos mērījumos 
vai antihipertensīvo medikamentu lietošana 

1 
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1.4. tabulas turpinājums 
 

CHA2DS2-VASc kategorija Definīcija vai komentārs Punktu skaits 

A2 – vecums 75 un vairāk gadi Vecums ir neatkarīgs CIn riska faktors un tam 
ir lineāra saistība 2 

D – cukura diabēts 
Diagnosticēts pirmā vai otrā tipa cukura 
diabēts vai antidiabētisko medikamentu 
lietošana 

1 

S2 – cerebrāls infarkts, 
tranzitora išēmiska lēkme vai 
sistēmiska trombembolija 

Iepriekšēja arteriālas trombembolijas epizode 
ir saistīta ar ļoti augstu risku 2 

V – vaskulāra slimība 

Koronāro artēriju slimība, ieskaitot miokarda 
infarktu, koronāru revaskularizāciju 
(ķirurģisku vai invazīvu) vai nozīmīgu 
koronāro artēriju slimību, kas vizualizēta 
koronarogrāfijā vai citā vizualizācijas 
izmeklējumā 
vai 
Perifēro artēriju slimība: mijklibošana, 
iepriekšēja perifēro asinsvadu vai aortas 
revaskularizācija (ķirurģiska vai invazīva) vai 
kompleksa aortas plāksne (kustīga, ar 
izčūlojumu, ar kājiņu vai ≥ 4 mm biezumā) 

1 

A – vecums 65–74 gadi Vecums ir neatkarīgs CIn riska faktors un tam 
ir lineāra saistība 1 

Sc - dzimums Sieviešu dzimums 1 

KKIF – kreisā kambara izsviedes frakcija, CIn – cerebrāls infarkts. 

Eiropas Kardiologu biedrības 2024.g. publicētajās vadlīnijās tika uzsvērts fakts, ka 

dzimuma iekļaušana riska skalā ir apgrūtinoša gan pacientam, gan ārstējošajam ārstam. Tas ir 

saistīts ar potenciālām sociālām un psihoemocionālām problēmām un traumām cilvēkiem, kuri 

sevi identificē kā nebinārus, kā arī transpersonām un personām, kuras saņem dzimumhormonu 

terapiju. Līdz ar to jaunākajās rekomendācijās dzimuma punkts ir izņemts no riska skalas un 

tiek piedāvāts izmantot CHA2DS2-VA rīku (Van Gelder et al., 2024). 

Eksistē arī citas validētas riska skalas arteriālās trombembolijas un CIn riska 

prognozēšanai ĀF pacientiem. 2013.g. tika publicēta ATRIA skala, kurā arī izšķir zema  

(0–5 punkti), vidēja (6 punkti) un augsta riska (vairāk nekā 7 punkti) pacientus. Atšķirībā no 

CHA2DS2-VASc, ATRIA skalā neietilpst vaskulārā slimības kritērijs, bet papildus ir iekļauti 

divi riska faktori – proteīnūrija un glomeruļu filtrācijas ātrums < 45 ml/min vai termināla nieru 

mazspēja. Salīdzinot ar CHA2DS2-VASc, ATRIA skala sniedza līdzīgus rezultātus 

(C statistiskais koeficients attiecīgi 0,7 un 0,69) (Singer et al., 2013). 2017. gadā tika publicēts 

GARFIELD-AF modelis, ar kura palīdzību ir iespējams prognozēt CIn, mirstības un asiņošanas 

risku (Fox, 2017). Jāpiebilst, ka šobrīd Eiropas kardiologu biedrības vadlīnijas rekomendē 

klīniskajā praksē izmantot CHA2DS2-VA, bet Amerikas Kardioloģijas kolēģijas / Amerikas 
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sirds asociācijas / Amerikas Klīniskās farmakoloģijas kolēģijas / Sirds ritma asociācijas 

vadlīnijas riska CHA2DS2-VASc skalu (Joglar et al., 2024; Hindricks et al., 2021). 

ĀF un demencei ir vairāki kopīgi riska faktori, turklāt abas patoloģijas ir saistītas ar 

novecošanu. Neraugoties uz to, populācijas pētījumi liecina, ka ĀF neatkarīgi no citiem riska 

faktoriem paaugstina demences un Alcheimera slimības attīstības risku (Rivard et al., 2022;  

Giannone et al., 2022). Patlaban precīzi mehānismi, kā tieši ĀF veicina kognitīvo funkciju 

pasliktināšanos, nav pilnībā noskaidroti, taču pastāv vairāki iespējami patoģenēzes ceļi.  

Viens no tiem ir hroniska ilgstoša mikro- un makrokardioembolija vai arī mikro- un 

makrohemorāģijas galvas smadzenēs, kas saistītas ar ilgstošu antikoagulantu lietošanu (Bunch 

et al., 2020). Neregulāra sirds kambaru saraušanās un sirdsdarbība arī, iespējams, ir viens no 

mehānismiem demences attīstībā. ĀF raksturojas ar nekoordinētu priekškambaru saraušanos un 

attiecīgi neregulāru (nereti arī paātrinātu) kambaru saraušanos. Tā rezultātā mazinās sirds 

izsviedes un minūtes tilpums, kas var izraisīt audu hipoperfūziju. To apstiprina arī pētījuma 

dati, kuros pacientiem ar ĀF tika veikta galvas smadzeņu magnētiskā rezonanse (MR) pirms un 

pēc sinusa ritma atjaunošanas. Tika secināts, ka smadzeņu perfūzija palielinājās vidēji par 

4,9 mL*100 g−1*min−1 pēc veiksmīgas sinusa ritma atjaunošanās (Gardarsdottir et al., 2020).  

Nesenā pētījumā par ĀF vecuma specifisko mirstību secināts, ka laika posmā no 2008. 

līdz 2019. gadam šie rādītāji Eiropā pieaug. Perioda sākumā mirstība Eiropā vidēji bija 12,3 uz 

100 000 iedzīvotāju. Vienpadsmit gadu laikā novērots lineārs pieaugums, un 2019. gadā 

mirstība sasniedza 15,3 uz 100 000 iedzīvotāju. Izteiktāks pieaugums novērots vīriešu vidū. ĀF 

mirstības radītāji variē atkarībā no ģeogrāfiskā reģiona – Austrumeiropā, tostarp Latvijā, 

konstatēta augstāka mirstība nekā Rietumeiropā (Zuin et al., 2024). Vācijā veiktā multicentru 

pētījumā atklāts, ka mirstība ĀF dēļ hospitalizācijas laikā posmā no 2010. līdz 2017. gadam ir 

mazinājusies par 0,6%. Galvenie mirstības riska faktori ir liels pacienta vecums, 

blakusslimības, akūta hospitalizācija, kā arī ārstēšanās liela apjoma ārstniecības iestādē  

(König et al., 2018).  

1.5. Ātriju fibrilācijas patofizioloģiskie mehānismi 

1.5.1. Ektopiska elektriska aktivitāte  
ĀF patoģenētiskie mehānismi ir sarežģīti un joprojām nav pilnībā izpētīti. Plaušu vēnu 

anatomijas un fizioloģijas nozīme ĀF patoģenēzē pirmo reizi tika aprakstīta 1997. gadā. 

Sākotnēji pētnieki aprakstīja ektopiskas elektriskās aktivitātes avotus deviņiem pacientiem ar 

medikamentu rezistentu ĀF. Vairāk nekā 50% pacientu ektopijas avots bija kardiomiocītu 

“uzmavas” (no angļu val. sleeves), kas lokalizējas ap plaušu vēnu ietekām kreisajā 

priekškambarī (Jaïs et al., 1997). Vēlāk šīs novērojums tika apstiprināts arī apjomīgākā pētījumā 
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(45 pacienti), pierādot, ka šo miokarda zonu izolācija ar ablācijas metodi pārtrauc ĀF 

(Haïssaguerre et al., 1998). Klīniski ektopiskas aktivitātes nozīme tika pierādīta, veicot ilgstošu 

sirds ritma monitorēšanu pacientiem ar paroksizmālu ĀF – vairāk nekā 95% gadījumu ĀF 

palaidējfaktors bija supraventrikulāra ekstrasistolija, kas pēc būtības atbilst ektopiskai 

trigerektivitātei. Molekulārā līmenī fokālo ektopisko aktivitāti veicina pastiprināts 

automātisms, kā arī agrīna vai vēlīna pēcdepolarizācija. Taču ĀF gadījumā par galveno 

mehānismu uzskata vēlīno pēcdepolarizāciju, kuras pamatā ir pārmērīga kalcija jonu izplūde 

no sarkoplazmatiskā tīkla diastoles laikā (Vincenti et al., 2006). Priekškambaru kardiomiocītu 

funkcionālajos pētījumos novērots palielināts spontāns kalcija jonu koncentrācijas pieaugums, 

kas izraisa vēlīnās pēcdepolarizācijas un ektopisko elektrisko aktivitāti (Beavers et al., 2013; 

Voigt et al., 2014). Tāpat kardiomiocītos ar inducējamu ĀF novērota 2. tipa rianodīna receptoru 

(RyR2) disfunkcija. Šie receptori lokalizējas sarkoplazmatiskajā tīklā un ir vieni no 

galvenajiem kalcija jonu transporta nodrošinātājiem (Nattel et al., 2016). 

1.5.2. Re-entry mehānisms 
Pētījumi pierāda, ka plaušu vēnas ne tikai nodrošina pastiprinātu ektopisko aktivitāti, 

bet arī uztur re-entry (atgriezeniskā kairinājuma) elektriskā impulsa cirkulāciju (Drewitz et al., 

2008). Pacientiem ar ĀF ir izmainītas plaušu vēnu elektroanatomiskās īpašības: tām raksturīga 

zemāka elektriskā voltāža, ko var reģistrēt elektrofizioloģiskajos izmeklējumos, lēnāka impulsa 

vadāmība un īsāks efektīvais refraktārais periods. Visas trīs īpašības veicina re-entry attīstību 

un uzturēšanu (Teh et al., 2011). Re-entry fenomena molekulārais mehānisms nav tik labi 

izpētīts, kā ektopiskā aktivitāte. Kālija jonu kanālu ekspresijas izmaiņas kardiomiocītos ir viens 

no re-entry palaidmehānismiem un proaritmiskiem faktoriem. Pacientiem ar paroksizmālu ĀF 

iekšupvērstās strāvas kālija kanālu apakšvienību (IK1, no angļu val. inward rectifier current) 

ekspresija ir palielināta kreisā priekškambara kardiomiocītos, bet labā priekškambara šūnās tā 

nav izmainīta. Šis fakts apstiprina arī klīnisko novērojumu, ka galveno lomu ĀF patoģenēzē 

spēlē kreisais priekškambaris. Kālija kanālu apakšvienību ekspresijas pieaugums saīsina 

darbības potenciāla ilgumu un hiperpolarizē membrānas miera potenciālu, tādējādi stabilizējot 

un uzturot re-entry elektriska impulsa rotāciju (Nattel et al., 2016). 

Priekškambaru fibroze un paplašinājums, kas ir daļa no strukturālās remodelācijas, arī 

veicina re-entry attīstību. Pacientiem ar paroksizmālu ĀF vēro palielinātu pro-fibrotisko 

signālmolekulu koncentrāciju. Piemēram, labā priekškambara audos vēro angiotensīna II un 

transformējošā augšanas faktora bēta 1 (angļu val. transforming growth factor beta 1 – TGFβ1) 

molekulu koncentrācijas pieaugumu, kā arī palielinās profibrotisko un hipertrofiju veicinošo 

substanču – endotelīna I un II – receptoru ekspresija. Kā arī ĀF laikā sirdī palielinās kopējā un 
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fosforilētā (aktivētā) ERK1/2 (ekstracelulāro signālregulēto kināžu, no angļu val. extracellular 

signal-regulated kinase) un MEK1/2 (mitogēnu aktivēto proteīnkināžu, no angļu val. mitogen-

activated protein kinase) ekspresija, salīdzinot ar sinusa ritmu. Šādas molekulāras pārmaiņas 

varētu izskaidrot palielinātu fibroblastu proliferāciju, to diferenciāciju miofibroblastos un 

tālāku fibrozes attīstību priekškambaru audos pacientiem ar paroksizmālu ĀF (Voigt et al., 

2014). 

1.6. Ātriju fibrilācijas paroksimālas formas progresēšana persistējošā formā  
Persistējoša ĀF asociējas ar sliktākiem ārstēšanas rezultātiem un biežāku sarežģījumu 

attīstību (Nattel et al., 2014). Viens no potenciālajiem šo transformāciju veicinošajiem 

procesiem ir ĀF lēkmju biežums (De Vos et al., 2012). Tāpat persistējošas formas attīstību var 

veicināt ar ĀF asociētie riska faktori, blakusslimības, pavadošās kardiovaskulārās slimības, kā 

arī priekškambaru remodelācija (Allessie et al., 2002). Pētījumu dati liecina, ka tieši elektriskā 

remodelācija veicina ĀF progresēšanu. Viifelsa (Wijffels) pētījumā tika pierādīts, ka mākslīgi 

provocēta ĀF, izmantojot elektriskos impulsus, veicina persistējošas formas attīstību divu 

nedēļu laikā (Wijffels et al., 1995). Turklāt persistējošas ĀF gadījumā vēro L tipa kalcija jonu 

kanālu apakšvienību ICa,L (angļu val. L-type calcium current) samazinātu ekspresiju, kuras 

rezultātā saīsinās refrektārais periods un veidojas re-entry impulsa uzturēšana (Yue et al., 

1997). ICa,L ekspresijas mazināšanās ir kompensators vai adaptīvs mehānisms – atbildes 

reakcija uz pārmērīgu kalcija jonu koncentrāciju tahisistolijas laikā (Qi et al., 2008).  

Citi potenciālie mehānismi ir saistīti ar priekškambaru strukturālu remodelāciju – izmaiņas 

konneksīnu struktūrā un daudzumā, epikardiālās fibrozes attīstība un šūnu ultrastruktūras 

izmaiņas (Nattel et al., 2016). Galvenā pazīme, kas atšķir paroksizmālu formu no persistējošas, 

ir lēkmes spontāna kupēšanās, kas raksturīga paroksizmālajai formai (Van Gelder et al., 2024). 

Literatūrā trūkst datu par to, kas veicina ĀF lēkmes spontānu apturēšanu, kā arī līdz galam nav 

skaidrs, kuriem pacientiem un kāpēc attīstās vai neattīstās elektriskā un strukturālā sirds 

remodelācija. 

1.7. Ātriju fibrilācijas diagnostika  
ĀF diagnostikas pamatā ir EKG, kurā nav saskatāmi P viļņi un tiek reģistrēti neregulāri 

RR intervāli (ja nav pilnas atrioventrikulāras blokādes). Klīniska ĀF ir simptomātiska vai 

asimptomātiska; to diagnosticē ar EKG (12 novadījumu vai cita veida EKG pierakstu) un tās 

ilgumam jābūt vismaz 30 sekundēm. Jāpiebilst, ka šobrīd literatūrā turpinās diskusijas par 

minimālo ĀF ilgumu, ko uzskatīt par klīniski nozīmīgu, taču vismaz 30 sekundes gara ĀF 

epizode noteikti prasa papildus monitorēšanu un CIn riska izvērtēšanu. Šobrīd liela nozīme ĀF 

diagnostikā ir implantējamām ierīcēm un viedierīcēm, jo ar to palīdzību ir iespējams detektēt 
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subklīnisku aritmijas formu (Van Gelder et al., 2024). Izmantojot EKG, ir iespējams identificēt 

arī citas patoloģijas, kas var ietekmēt ārstēšanas taktiku vai papildus izmeklējumu 

nepieciešamību (piemēram, pagarinātu QT intervālu, Volfa-Parkinsona-Vaita fenomenu, sirds 

dobumu palielināšanās pazīmes u. c.). Konstatējot ĀF, pacientam ir nepieciešams veikt arī 

laboratorisko diagnostiku, lai konstatētu potenciālas blakusslimības un riska faktorus. 

Piemēram, ja tiek diagnosticēta hroniska nieru slimība un samazināts glomerulu filtrācijas 

ātrums, ĀF ārstēšanā ir jāpielāgo medikamentu izvēle un to devas. Tāpat, izmantojot 

laboratorisko diagnostiku, iespējams noteikt ar ĀF asociētus riska faktorus, piemēram, 

hipertireozi vai cukura diabētu) (Joglar et al., 2024). 

Transtorakālā EhoKG ir pamatizmeklējums sirds vizualizācijai pacientiem ar ĀF.  

Ar  EhoKG palīdzību iespējams iegūt datus par sirds dobumu izmēriem, miokarda biezumu un 

kontraktilitāti, vārstuļu patoloģijām un spiedienu sirds kambaros. KKIF ir rādītājs, kas nosaka 

kādu antiaritmisko terapiju drīkst pielietot konkrētam pacientam. Turklāt, pamatojoties uz 

EhoKG datiem, var tikt pieņemts lēmums par ritma vai frekvences kontroles stratēģiju  

(Joglar et al., 2024). Izmantojot EhoKG, iespējams detalizēti izvērtēt kreisā priekškambara 

anatomiju un funkciju, kas, savukārt, var ietekmēt ārstēšanas gaitu. Lielāks kreisā 

priekškambara tilpums uz pazemināta longitudinālā funkcija ir saistīta ar biežākiem ĀF 

recidīviem pēc kateterablācijas (Mouselimis et al., 2020). 

Literatūrā ir relatīvi maz informācijas par sirds MR pielietošanu ĀF pacientu aprūpē. 

Galvenokārt tiek uzsvērta MR nozīme kreisā priekškambara anatomijas un funkcijas 

izvērtēšanā. Ar MR metodi ir iespējams precīzi noteikt kreisā priekškambara diametru, tilpuma 

indeksu, formu, iztukšošanās funkciju, longitudinālo funkciju un relaksācijas laiku (Ghafouri 

et al., 2021). Izmeklējums var palīdzēt noteikt kreisā priekškambara austiņas ieejas atveres 

lielumu, kas ir būtiski, plānojot austiņas slēgšanu pacientiem ar ĀF (Bhuta et al., 2023). MR ir 

pamatizmeklējums audu morfoloģijas izvērtēšanai, tai skaitā fibrozes noteikšanai. Izteiktāka 

fibroze ir asociēta ar lielāku ĀF recidīvu skaitu pēc kateterablācijas, tāpēc MR var pielietot, 

plānojot invazīvu ārstēšanu (Lee et al., 2019). Jāatzīmē, ka šobrīd aktuālajās vadlīnijās sirds 

MR netiek rekomendēta kā rutīnas izmeklējums ĀF pacientiem (Van Gelder et al., 2024; Joglar 

et al., 2024). Galvenokārt, to pielieto pētniecības nolūkos vai gadījumos, kad sirds vizualizācija 

ar EhoKG ir suboptimāla un neinformatīva (piemēram, izteikti adipoziem pacientiem vai 

cilvēkiem ar krūškurvja deformāciju). Šobrīd literatūrā trūkst datu par sirds MR nozīmi 

kambaru struktūras un funkcijas izvērtēšanā tieši ĀF pacientiem.  
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1.8. Ātriju fibrilācijas prognoze 
ĀF prognoze ir variabla. Visbiežāk tā nav dzīvībai bīstama aritmija, bet ir slimība ar 

ilgstošu gaitu, kas ietekmē pacienta ilgtermiņa prognozi.  Viens no būtiskiem faktoriem ir 

blakusslimību klātbūtne. Pacientiem, kuriem nav citu saslimšanu vai riska faktoru, visu cēloņu 

un kardiovaskulārā mirstība ir zemāka, salīdzinot ar tiem, kuriem ir citas kardiovaskulāras vai 

ekstrakardiālas slimības (Potpara et al., 2012; Mertz et al., 2022). 

ĀF esamība pasliktina prognozi arī pacientiem ar citām kardiovaskulārām slimībām. 

Akūtas sirds mazspējas un jaunas ĀF gadījumos ir augstāka mirstība, salīdzinot ar pacientiem 

ar sinusa ritmu (Choi et al., 2022). Tāpat HSM un ĀF ir augstāka mirstība un lielāks 

hospitalizāciju skaits (Zafrir et al., 2018). Turklāt pacientiem ar aortālo stenozi, akūtu miokarda 

infarktu, plaušu artērijas tromboemeboliju, pirmā vai otrā tipa cukura diabētu un esošo ĀF ir 

augstāki mirstības radītāji (Laenens et al., 2023; Luo et al., 2021; Karayiannides et al., 2022; 

Liu et al., 2021). 

Eiropas reģistra dati liecina, ka viena gada mirstība ĀF pacientiem ir augsta (5,7%) un 

galvenais tās cēlonis ir kardiovaskulārie notikumi. Neatkarīgi mirstības prognozētāji 

(paredzamās vērtības) ir vecums, hroniska nieru slimība, hroniska plaušu slimība, malignitāte, 

tranzitora išēmiska lēkme, asiņošana, HSM un diurētisko līdzekļu lietošana (Lip et al., 2014).  

1.9. Ātriju fibrilācijas ārstēšana 
ĀF ārstēšanas pamatā ir pacientcentrēta pieeja, kur lēmumu pieņemšana tiek dalīta starp 

multidisciplināro veselības aprūpes speciālistu komandu un pašu pacientu. Ārstēšanas pieeja ir 

daudzpusīga un ietver simptomu kontroli, dzīvesveida korekcijas, psihosociālu atbalstu, 

blakusslimību ārstēšanu, kā arī medikamentozo terapiju, kardioversijas un ablācijas veikšanu. 

Ārstēšanas un aprūpes sistēmai ir jābūt pieejamai katram pacientam. Nepieciešamības gadījumā 

ir jābūt pieejamai arī terciārajai aprūpei specializētajos centros. Lai to nodrošinātu, ir 

nepieciešama pacientu un medicīnas personāla izglītošana un aktuālo zināšanu papildināšana, 

tehniskais atbalsts, kā arī multidisciplināras komandas izveide. 2024. gada Eiropas Kardiologu 

biedrības vadlīnijas rekomendē izmantot AF-CARE pieeju, lai nodrošinātu modernu aprūpi:  

• C (Comorbidity) – blakusslimību un riska faktoru kontrole; 

• A (Avoid stroke un thromboembolism) – izvairīšanās no CIn un trombembolijas,  

• R (Reduce symptoms by rate and rhythm control) – simptomu mazināšana, 

kontrolējot frekvenci un ritmu;  

• E (Evaluation and dynamic reassessment) – izvērtēšana un dinamiska novērtēšana  

(Van Gelder et al., 2024). 
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1.10. Blakusslimību un riska faktoru kontrole 
Vairākas blakusslimības un riska faktori ir saistīti ar ĀF attīstības un recidīva risku.  

To kontrole un ārstēšana ir viens no multidisciplināras ĀF ārstēšanas pamatiem (Van Gelder  

et al., 2024). 

Pacientiem ar ĀF arteriālā hipertensija palielina CIn, asiņošanas, sirds mazspējas un 

kardiovaskulārās mirstības risku. Ir definēts asinsspiediena mērķis, ko būtu nepieciešams 

sasniegt lielākai daļai pacientu: sistoliskais asinsspiediens 120–129 mmHg, bet diastoliskais – 

70–79 mmHg. Gados vecākiem pacientiem ar augstu kritienu risks, kā arī pacientiem, kuri slikti 

tolerē antihipertensīvo terapiju, sistoliskā asinsspiediena mērķis ir zem 140 mmHg vai 

iespējami minimāls līmenis, ko pacients spēj tolerēt. Hipertensijas ārstēšana  

(gan nefarmakoloģiska, gan farmakoloģiska) ir viens no ĀF ārstēšanas un aprūpes pamatiem 

(Pathak et al., 2015; Pinho-Gomes et al., 2021). Literatūrā pieejamie dati liecina, ka angiotezīna 

receptoru blokatori vai angiotenzīnkonvertējoša enzīma inhibitori uzrāda vislielāko efektu ĀF 

profilaksē (Schneider et al., 2010). 

Hroniska sirds mazspēja (HSM) nosaka prognozi pacientiem ar ĀF, kā arī ir nozīmīgs 

un bieži sastopams ĀF riska faktors (Blum et al., 2019). HSM ārstēšana atbilstoši aktuālajām 

vadlīnijām mazina priekškambaru un kambaru remodelāciju, kas savukārt mazina ĀF attīstības 

risku (McDonagh et al., 2021,  2023). Normovolēmijas nodrošināšana pacientiem ar HSM ne 

tikai mazina simptomus, bet arī nodrošina labāku sirds ritma un frekvences kontroli  

(Van Gelder et al., 2024).  

Pacientiem ar ĀF un cukura diabētu ir sliktāka prognoze, biežāk attīstās 

kardiovaskulārie notikumi un ir augstāka mirstība. Novērojumu pētījumos cukura diabēta 

ārstēšana ir saistīta ar mazāk izteiktiem ĀF simptomiem, retākām ĀF lēkmēm, kā arī noturīgāku 

sinusa ritma saglabāšanu. Šobrīd trūkst pierādījumu par kāda konkrēta antidiabētiskā 

medikamenta lielāku efektivitāti tieši ĀF pacientiem, taču aktuālās Eiropas Kardiologu 

biedrības ĀF ārstēšanas vadlīnijas rekomendē rūpīgu glikēmijas kontroli pacientiem ar cukura 

diabētu, lai mazinātu nevēlamus notikumus un simptomus (Van Gelder et al., 2024). 

Liekais svars (ĶMI > 25 kg/m2) un aptaukošanās (ĶMI ≥ 30 kg/m2) ir saistīti ar augstāku 

ĀF un citu priekškambaru aritmiju recidīvu risku pēc ablācijas (Providência et al., 2019). Šiem 

pacientiem tiek rekomendēta svara redukcija par vismaz 10% tiecoties uz ĶMI mērķi 

< 27 kg/m2. Pacientiem ar ĶMI > 40 kg/m2 papildus dzīvesveida korekcijām ir  apsverama 

bariatriskā ķirurģija, lai uzlabotu ritma kontroles efektivitāti (Van Gelder et al., 2024; 

Abed et al., 2013; Pathak et al., 2015). 

Obstruktīva miega apnoja ir bieži sastopams, bet nepietiekami diagnosticēts ĀF riska 

faktors. Šobrīd nav vienotas rekomendācijas par miega apnojas skrīningu, taču tas būtu 
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apsverams ĀF pacientiem, kuriem tiek pielietota ritma kontroles stratēģija (Van Gelder et al., 

2024). Novērojuma pētījumos ir atklāts, ka pacientiem ar obstruktīvu miega apnoju, kuri 

nesaņem pozitīva spiediena (CPAP) terapiju apnojas ārstēšanai, ir sliktāki ĀF ārstēšanas 

rezultāti un lielāks aritmijas recidīvu skaits (Kanagala et al., 2003).  

Samazināta kardiorespiratorā kapacitāte ir asociēta ar  ĀF atjaunošanos pēc 

kateterablācijas. Savukārt, uzlabojot to, mazinās ĀF lēkmju biežums, īpaši gados vecākiem 

pacientiem (Pathak et al., 2015). Metaanalīzē secināts, ka regulāras aerobas fiziskas aktivitātes 

mazina ĀF simptomus un uzlabo dzīves kvalitāti (Osbak et al., 2011). 

Alkohola lietošana palielina nevēlamu notikumu risku pacientiem ar ĀF, piemēram, 

tromboembijas, mirstības un hospitalizācijas risku. Savukārt, pacientiem, kuri lieto orālos 

antikoagulantus, alkohols palielina asiņošanas risku, veicina nevēlamu medikamentu 

metabolisma mijiedarbību un mazina līdzestību. Lai mazinātu ĀF recidīvus, tiek rekomendēts 

samazināt alkohola patēriņu līdz mazāk nekā 30 gramiem nedēļā (Van Gelder et al., 2024; 

Voskoboinik et al., 2020). 

1.11. Cerebrāla infarkta un trombembolijas profilakse 
Pacientiem ar ĀF CIn risks ir piecas reizes lielāks nekā vispārējā populācijā (Wolf  

et al., 1991). Efektīvu CIn profilaksi spēj nodrošināt antikoagulantu lietošana, savukārt 

antiagregantu lietošana nav efektīva (Hart et al., 2007; Själander et al., 2014). Līdz ar to 

antikoagulantu lietošana ir apsverama visiem ĀF pacientiem, izņemot tos, kuriem ir ļoti zems 

CIn risks pēc CHA2DS2-VA riska skalas. Ilgstoša orālo antikoagulantu lietošana ir rekomendēta 

visiem pacientiem ar CHA2DS2-VA punktu skaitu divi un vairāk un var tikt apsvērta tiem, 

kuriem ir vismaz viens punkts (Hart et al., 2007). Zema riska pacientiem tiek rekomendēts 

periodiski veikt atkārtotu riska izvērtēšanu. Atsevišķa riska grupa ir pacienti ar hipertrofisku 

kardiomiopātiju vai sirds amiloidozi – šajos gadījumos rekomendē lietot orālo antikoagulantu 

terapiju neatkarīgi no CHA2DS2-VA punktu skaita (Lozier ett al., 2019; Vilches et al., 2022; 

Hsu et al., 2020). Tiešas darbības antikoagulanti (rivaroksabāns, edoksabāns, apiksabāns, 

dabigatrāns), nevis K vitamīna antagonisti (piemēram, varfarīns), tiek rekomendēti kā pirmā 

izvēle ĀF pacientiem CIn un trombembolijas profilaksei. Tiešas darbības antikoagulantu 

pārākums ir saistīts ar zemāku smagas asiņošanas (tostarp intrakraniālas asiņošanas) risku; 

turklāt, tos lietojot, nav nepieciešama antikoagulācijas efektivitātes monitorēšana, atšķirībā no 

K vitamīna antagonistiem. Izņēmums ir pacienti ar mehāniskām sirds vārstuļu protēzēm vai 

vidēji smagu līdz smagu mitrālā vārstuļa stenozi, kuriem K vitamīna antagonisti joprojām ir 

vienīgie pierādīti efektīvie orālie antikoagulanti (Van Gelder et al., 2024).  
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Lai gan zelta standarts CIn profilaksē ĀF pacientiem ir antikoagulantu lietošana, pastāv 

arī nefarmakoloģiskas metodes. Perkutāna kreisā priekškambara austiņas slēgšana ir 

mazinvazīva metode, ar kuras palīdzību tiek slēgta galvenā trombu veidošanās vieta sirdī. 

Atbilstoši aktuālajām vadlīnijām šo metodi šobrīd var apsvērt pacientiem, kuriem ir  

kontrindikācijas ilgtermiņa antikoagulantu lietošanai (Van Gelder et al., 2024). Tirgū ir 

pieejamas divas ierīces, kas ir pierādījušas savu drošību un efektivitāti – Watchman un Amulet 

oklūderi (Reddy et al., 2017; Lakkireddy et al., 2021). Jāņem vērā, ka pēc oklūdera 

implantācijas pacientam nepieciešama ilgstoša antitrombotiska terapija ar antiagregantiem, kas 

arī palielina asiņošanas risku. Turklāt, lai gan procedūra ir mazinvazīva, tā ir saistīta ar 

potenciālām komplikācijām (piemēram, CIn, asiņošana, izsvīdums perikardā, trombu 

veidošanās uz ierīces, vaskulāras komplikācijas vai nāve) (Boersma et al., 2016; Garg et al., 

2020; Hildick-Smith et al., 2020).  

Ir iespējama arī ķirurģiska kreisā priekškambara slēgšana, ko veic sirds operācijas laikā. 

Šī metode efektīvi mazina CIn risku papildus antikoagulantu terapeitiskam efektam. Pētījumā 

netika salīdzināta ķirurģiskas austiņas slēgšanas un antikoagulantu efektivitāte (Tsai et al., 

2015), tādēļ šobrīd ķirurģisku kreisā priekškambara austiņas slēgšanu rekomendē veikt kā 

papildinājumu antikoagulantu lietošanai tiem pacientiem, kuriem tiek veikta sirds operācija citu 

iemeslu dēļ (Van Gelder et al., 2024). Tāpat ķirurģiska slēgšana papildus farmakoloģiskai 

terapijai ir apsverama pacientiem, kuriem tiek veikta endoskopiska vai hibrīda ablācija ĀF 

ārstēšanai (S. Zhang et al., 2022).  

Rekomendējot antikoagulantu lietošanu, jāņem vērā asiņošanas risks un jāvērtē visi 

modificējamie un nemodificējamie riska faktori. Pacientiem tiek rekomendēts stingi kontrolēt 

arteriālo asinsspiedienu, samazināt alkohola patēriņu, izvairīties no citiem antitrombotiskiem 

un nesteroīdiem pretiekaisuma līdzekļiem, ja to lietošana nav klīniski indicēta. Papildus var 

apsvērt protona sūkņa inhibitoru lietošanu, ja ir augsts gastrointenstinālas asiņošanas risks. 

Jāņem vērā arī potenciālā farmakoloģiskā mijiedarbība starp dažādu grupu medikamentiem, kas 

var ietekmēt antikoagulantu efektivitāti un drošību (DiMarco et al., 2005; Schulman et al., 

2008; Olesen et al., 2011). 

1.12. Simptomu mazināšana, pielietojot ritma un frekvences kontroli 
Lielākajai daļai ĀF pacientu ir nepieciešama terapija, lai kontrolētu sirdsdarbības 

frekvenci, veiktu sinusa ritma atjaunošanu, to noturētu un mazinātu simptomus. Kardiologu 

vidū turpinās diskusijas par to, kura stratēģija sniedz labākus iznākumus – frekvences vai ritma 

kontrole. Eiropas Kardiologu biedrības vadlīnijas rekomendē veikt ritma kontroli visiem 

pacientiem, kuriem tas ir iespējams un pamatots (Van Gelder et al., 2024). 
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1.12.1. Frekvences kontrole ātriju fibrilācijas pacientiem 
Sirdsdarbības frekvences kontrole ir viens no pamatmehānismiem ĀF radīto simptomu 

mazināšanā. Šo stratēģiju pielieto gan paroksizmālas, gan persistējošas un permanentas ĀF 

formas gadījumā. Turklāt frekvences kontrole ir visbiežāk pielietotā sākotnējā taktika akūtos 

gadījumos (Hess et al., 2020). Eksistē farmakoloģiskas un nefarmakoloģiskas metodes. 

Medikamentu izvēle pamatojas uz kreisā kambara izsviedes frakciju (KKIF) un HSM esamību. 

Pacientiem ar HSM un KKIF > 40% var pielietot bēta blokatorus, ne-dihidropiridīna kalcija 

kanālu blokatorus (verapamilu un diltiazemu) vai digoksīnu. Savukārt, ja izsviedes frakcija ir 

≤ 40%, verapamils un diltiazēms ir kontrindicēti, jo tie var pasliktināt sirds mazspējas gaitu 

(Nikolaidou et al., 2009). Ir iespējams arī kombinēt medikamentus, taču šādos gadījumos jāveic 

rūpīga frekvences monitorēšana, lai nepieļautu bradikardijas attīstību. Sirdsdarbības frekvences 

mērķis ĀF pacientiem nav strikti definēts, taču akūtā situācijā rekomendēts panākt < 110 reizes 

minūtē. Ja, sasniedzot šo frekvenci, sūdzības saglabājas, ir apsverama stingrāka kontrole. 

Ja nepieciešama steidzama frekvences mazināšana (parasti akūtos gadījumos), apsverama 

intravenoza medikamentu ievade, piemēram, bēta blokatoru (esmolola, metoprolola), digoksīna 

vai amiodarona (Andrade et al., 2016). 

Nefarmakoloģiska frekvences kontroles metode ir atrioventrikulārā mezgla ablācija un 

elektrokardiostimulatora implantācija. Šo metodi izvēlas galvenokārt gados vecākiem 

pacientiem ar permanentu ĀF formu, kuriem, pielietojot medikamentozu frekvences kontroli, 

neizdodas mazināt simptomus un panākt normosistoliju (Brignole et al., 2018). Jāpiebilst, ka 

šajā situācijā pacients ir pilnīgi atkarīgs no elektrokardiostimulatora darbības. Ja papildus 

pacientam ir bijusi vismaz viena hospitalizācijas epizode sirds mazspējas dēļ, ir apsverama sirds 

resinhronizācijas ierīces implantācija (Brignole et al., 2021). 

1.12.2. Ritma kontrole ātriju fibrilācijas pacientiem 
Ritma kontroles pamatā ir sinusa ritma atjaunošana un noturēšana. Tā ietver elektrisko 

vai farmakoloģisko kardioversiju, perkutāno kateterablāciju, endoskopisko vai hibrīda ablāciju 

un ķirurģisko ablāciju. Akūtā situācijā, ja pacientam ir hemodinamiska nestabilitāte, 

elektrokardioversija (EKV) ir pamata ārstēšanas metode. EKV veic īslaicīgā intravenozā 

narkozē (ar midazolāmu, propofolu vai etomidātu). To iespējams droši veikt gan akūtā situācijā, 

gan plānveida kārtā, sagatavojot pacientu procedūrai (Stiell et al., 2021). Procedūras laikā 

nepieciešams veikt sirds ritma, skābekļa saturācijas un arteriālā asinsspiediena monitorēšanu. 

Lai nodrošinātu drošus apstākļus, veicot EKV, jābūt pieejamam atropīnam, izoproterenolam 

vai transkutānai elektrokardiostimulācijai, ko varētu pielietot pēc EKV bradikardijas gadījumā. 

Tiek rekomendēts izmantot bifāziskos defibrilatorus, jo tiem ir lielāka efektivitāte, salīdzinot ar 
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monofāziskajiem (Gurevitz et al., 2005). Defibrilatora elektrodus parasti novieto anterolaterālā 

vai anteroposteriorā pozīcijā. Pētījumos netika atklāta starpība starp abām pozīcijām attiecībā 

uz sinusa ritma atjaunošanas efektivitāti (Schmidt et al., 2021). Lai nodrošinātu maksimālu 

efektivitāti, EKV laikā rekomendē veikt aktīvu kompresiju uz elektrodiem, kā arī izvēlēties 

maksimālo enerģijas lādiņu (360 džouli), nevis pakāpeniski to palielināt (125, 200, 250 džouli) 

(Schmidt et al., 2020; Squara et al., 2021). Lai palielinātu sinusa ritma atjaunošanas iespēju un  

veicinātu tā noturēšanu, 3-4 dienas pirms EKV rekomendē lietot antiaritmiskos līdzekļus, 

piemēram, flekainīdu, ibutilīdu, propafenonu vai amiodaronu (Van Gelder et al., 2024). 

Farmakoloģiskā kardioversija ir mazāk efektīva nekā EKV, un tās efektivitāte mazinās, 

pieaugot ĀF lēkmes ilgumam (Zhu et al., 2022). Antiaritmiskā medikamenta izvēle, lai veiktu 

sinusa ritma atjaunošanu, ir atkarīga no blakusslimību, īpaši kardiovaskulāro slimību, esamības 

(1.5. tabula). 
1.5. tabula  

Antiaritmiskie medikamento, kurus izmanto farmakoloģiskai kardioversijai  
(Van Gelder et al., 2024) 

AAM 
klase 

AAM 
nosaukums 

AAM 
ievade 

Sākotnēja 
deva 

Ilgtermiņa 
deva 

Kontrindikācijas un 
piesardzība 

IC 

Flekainīds 
Perorāli 200–300 mg 

50−150 mg 
divas reizes 

dienā 

Smaga KSS, Brugadas 
sindroms, kreatinīna klīrenss 
< 35 mL/min/1.73 m2 . 
Nepieciešams lietot kopā ar 
AV mezglu bloķējošu 
medikamentu. 
Pārtraukt medikamenta 
ievadi, ja QRS komplekss 
pagarinās > 25% vai attīstās 
Hisa kūlīša kājiņu blokāde. 
Lietot piesardzīgi 
pacientiem ar sinusa mezgla 
vai AV mezgla disfunkciju 

Intravenozi 1–2 mg/kg 10 
minūšu laikā  

Propafenons 

Perorāli 450–600 mg 
150–300 mg 

trīs reizes 
dienā 

Intravenozi 1.5–2 mg/kg 10 
minūšu laikā  

III 

Amiodarons 

Intravenozi 

300 mg 30–60 
minūšu laikā, 
līdz 900–1200 
mg 24 stundu 

laikā 

 

Intravenoza ievade var 
izraisīt flebītu 
Var izraisīt hipotensiju, 
bradikardiju, pagarināt  
QT intervālu 
Tireotoksikozes risks 
Mijiedarbība ar citiem 
medikamentiem 

Perorāli 
200 mg trīs 

reizes dienā 4 
nedēļas 

200 mg 
dienā 

Ibutilīds Intravenozi 

1 mg 10 
minūšu laikā 

(0.01 mg/kg, ja 
svars <60 kg) 

1 mg 10 
minūšu laikā 

QT intervāla pagarināšana 
Nedrīkst izmantot 
pacientiem ar izteiktu kreisā 
kambara hipertrofiju vai 
zemu kreisā kambara 
izsviedes frakciju 
Proaritmisks efekts 
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1.5 tabulas turpinājums 

AAM 
klase 

AAM 
nosaukums 

AAM 
ievade 

Sākotnēja 
deva 

Ilgtermiņa 
deva 

Kontrindikācijas un 
piesardzība 

III Vernakalants Intravenozi 

3 mg/kg 10 
minūšu laikā 
(maksimāli  

339 mg) 

2 mg/kg 10 
minūšu laikā  
(maksimāli 

226 mg) 

Nedrīkst izmantot 
pacientiem ar hipotensiju, 
nesenu akūtu koronāro 
sindromu, aortālo stenozi, 
HSM III-IV funkcionālo 
klasi, pagarinātu  
QT intervālu 
Var pagarināt QT intervālu 
vai QRS kompleksu 
Var izraisīt hipotensiju vai 
kambaru tahikardiju 

AAM – antiaritmisks medikaments; AV mezgls – atrioventrikulārs mezgls; HSM – hroniska sirds mazspēja;  
KSS – koronāra sirds slimība  

Antiaritmiskos medikamentus (AAM) izmanto arī pēc sinusa ritma atjaunošanas, lai 

veicinātu ritma noturēšanu un mazinātu ĀF lēkmju biežumu. Nozīmējot AAM ilgtermiņa 

lietošanai, jāņem vērā to proaritmiskais efekts, kontrindikācijas un potenciālās blakusparādības 

(1.5. tabula).  

Katetrablācija ir mazinvazīva ārstēšanas metode, ar kuras palīdzību ir iespējams mazināt 

ĀF lēkmju atkārtošanos un uzlabot dzīves kvalitāti pacientiem ar simptomātisku paroksizmālu 

vai persistējošu ĀF, ja pacients netolerē AAM vai tie ir neefektīvi (Wilber et al., 2010; Calkins 

et al., 2009; Jaïs et al., 2008). Plaušu vēnu izolācija ir pamatmetode paroksizmālas ĀF gadījumā 

(Van Gelder et al., 2024). Procedūras laikā tiek izolēts aritmogēnais avots kreisajā 

priekškambarī – plaušu vēnu miokarda kabatas. Izolāciju ir iespējams panākt, pielietojot 

dažādus enerģijas veidus – radiofrekvences enerģiju vai krioablāciju (Oral et al., 2002). Jaunāka 

tehnoloģija ir pulsa lauka ablācija, kuras pamatā esošā augstas amplitūdas pulsējošā enerģija 

nodrošina specifisku audu elektroporāciju (Chun et al., 2024). Pacientiem ar persistējošu ĀF 

formu veic gan plaušu vēnu izolāciju, gan substrāta modifikāciju (zemas voltāžas ablāciju pēc 

elektroanatomiskas priekškambara kartēšanas), taču optimāla kateterablācijas tehnika šobrīd 

nav definēta (Huo et al., 2022). Eiropas Kardiologu biedrības vadlīnijas rekomendē veikt 

kateterablāciju kā pirmās izvēles ritma kontroles stratēģiju pacientiem ar simptomātisku 

paroksizmālu ĀF, kā arī apsvērt to pacientiem ar persistējošu ĀF formu. Ar pirmās klases 

indikāciju, katetrablācija tiek rekomendēta pacientiem ar tahikardijas inducētu kardiomiopātiju 

un HSM ar samazinātu kreisā kambara izsviedes frakciju. Tāpat tā būtu apsverama pacientiem 

ar bradisistolisku ĀF vai sinusa mezgla pauzēm un pacientiem ar HSM ar samazinātu kreisā 

kambara izsviedes frakciju (Van Gelder et al., 2024). 

Ja pacientiem ar paroksizmālu ĀF atkārtotas kateterablācijas procedūras ir neefektīvas, 

iespējams pielietot endoskopisku vai hibrīda ablāciju. Tā ir minimāli invazīva ķirurģiska epikardiāla 
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ablācija, ko veic, izmantojot torakoskopisku vai subksifoidālu pieeju. Hibrīda ablācija savukārt 

apvieno epikardiālu endoskopisko un endokardiālu kateterablāciju vienlaicīgi. Kombinējot abas 

pieejas, iespējams panāk efektīvāku transmurālu ablāciju (Van Gelder et al., 2024). 

ĀF pacientiem, kuriem tiek veikta mitrālās sirdskaites ķirurģiska korekcija un kuriem ir 

indicēta ritma kontrole, rekomendē operācijas laikā veikt ķirurģisku ablāciju (Cheng et al., 

2010; Gillinov et al., 2015). Visplašāk pielietota ir Maze procedūra (Melby et al., 2006). 

Ķirurģiskas ablācijas veikšana ir apsverama arī tad, ja tiek veikta cita (ne mitrālā vārstuļa) sirds 

operācija (Van Gelder et al., 2024; Barnett et al., 2006). 

1.13. Ģenētiskā izmeklēšana kardioloģijā 
Daudzu kardiovaskulāro slimību ģenētiskā etioloģija ir zināma jau vairāk nekā 

30 gadus. Ģenētisko testēšanu kardioloģijā pielieto gadījumos, ja ir zināma vai ir pamatotas 

klīniskas aizdomas par pārmantotu slimību – dažādu kardiomiopātiju, kanalopātiju, aortopātiju, 

hiperlipidēmiju un iedzimtu sirdskaišu gadījumā (Ackerman et al., 2011; Wilde et al., 2022). 

Tāpat testēšana indicēta gadījumos, kad ģimenē ir zināms slimību izraisošs ģenētiskais variants, 

kas tiek pārmantots, un konkrētam indivīdam ir risks šo variantu mantot un dzīves laikā iegūt 

slimības fenotipu. Šī pēdējā indikācija ir īpaši svarīga slimībām, kuru pirmā klīniskā 

manifestācija var būt dzīvībai bīstami ritma traucējumi un pēkšņa kardiālā nāve (Musunuru  

et al., 2020). 

Pastāv divas ģenētisko, tai skaitā kardioģenētisko slimību grupas. Viena grupa ir 

monogēnas slimības – tās parasti izraisa viena gēna viens vai divi patogēni varianti (agrāk 

izmantots termins “mutācijas”), un šādas slimības ģimenē pārmantojas no paaudzes paaudzē. 

Otra grupa ir slimības, kuru attīstību veicina vairāku ģenētisku variantu un vides faktoru 

kombinācija; šādas slimības retāk pārmantojas no paaudzes paaudzē. Abās grupās nozīmīgu 

lomu fenotipa attīstībā spēlē arī vides faktori (Wilde et al., 2022). 

Slimību izraisošie ģenētiskie varianti tiek klasificēti, atkarībā no to biežuma populācijā 

un iespējamā efekta uz fenotipa attīstību. Monogēnas slimības izraisošie varianti parasti ir ļoti 

reti sastopami populācijā (< 0,01%) un tiem ir izteikta ietekme uz fenotipu. Šobrīd literatūrā ir 

dati par aptuveni 7000 monogēnām slimībām un ar tām asociētiem 4000 gēniem (Claussnitzer 

et al., 2020). Arī kardioloģijā ir vairākas monogēnas slimības, piemēram hipertrofiskā 

kardiomiopātija, dilatācijas kardiomiopātija, aritmogēnā labā kambara kardiomiopātija, garā 

QT intervāla sindroms (LQTS, no angļu val. long QT syndrome), Brugadas sindroms, 

kateholamīnerģiskā polimorfā ventrikulārā tahikardija un citas. Savukārt biežie ģenētiskie 

varianti (prevalence populācijā 1–5%) palielina slimības attīstības risku, bet katras konkrētas 
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biežas variācijas efekts uz fenotipu ir neliels. Variantiem ar prevalenci < 1–2% ir mērens efekts 

uz slimības attīstības risku (Wilde et al., 2022). 

1977. gadā tika aprakstīta jauna sekvencēšanas tehnoloģija (Sangera sekvencēšana),  

kas kļuva par pamatu DNS secības nolasīšanai (Sanger et al., 1977). Pateicoties tai, tika atklāts 

ģenētiskais pamatojums daudzām slimībām, un joprojām arī mūsdienās Sangera sekvencēšana 

tiek pielietota pētniecībā un klīniskajā medicīnā kā zelta standarts precizitātes ziņā (Wilde  

et al., 2022). Jāpiebilst, ka metodei ir arī trūkumi. Vienas reakcijas laikā ir iespējams nolasīt 

apmēram 1000 bāzu pāru, un ar vienu reakciju parasti var nolasīt vienu eksonu. Lielie gēni satur 

simtiem eksonu (piemēram, TTN gēnam ir 364 eksoni), līdz ar to ir nepieciešamas daudzas 

laikietilpīgas un dārgas reakcijas, lai nosekvencētu visu gēnu. Šo problēmu spēj atrisināt 

“nākamās paaudzes sekvencēšana” (NGS, no angļu val. Next generation sequencing), kas spēj 

paralēli sekvencēt vairākus DNS fragmentus. Galvenās NGS tehnoloģijas priekšrocības ir 

ātrums un relatīvi zemākas izmaksas. (Margulies et al., 2005) Izmantojot NGS, ir iespējams ātri 

un efektīvi sekvencēt gēnu paneļus, pilnu eksomu, genomu vai transkriptomu (Ng et al., 2009; 

Wilde et al., 2022).   

1.14. Retas ģenētiskas variācijas un ātriju fibrilācija  
Retas ģenētiskas variācijas ir reti sastopamas populācijā; tām ir liela ietekme uz fenotipa 

attīstību, un tās izraisa monogēnas slimības. Taču dažreiz, lai slimība attīstītos, nepietiek tikai 

ar patogēnā varianta esamību. Monogēnām slimībām ir raksturīga nepilna penetrance – slimība 

attīstīsies tikai daļai indivīdu, kuri ir patogēnā varianta nēsātāji. Tapāt ir raksturīga variabla 

ekspresivitāte – indivīdiem ar vienādu patogēno variantu ir atšķirīgas klīniskās izpausmes un 

slimības smagums (Zlotogora et al., 2003). Penetranci un ekspresivitāti nosaka daudzi vides un 

ģenētiskie faktori. Piemēram, pacientiem ar hipertrofisko kardiomiopātiju sarkomēru gēnu 

variantu penetrance variē no 32% līdz 65%, un to vismaz daļēji nosaka aptaukošanās un 

hipertensijas esamība (Topriceanu et al., 2024). Tāpat monogēnas slimības penetranci un 

ekspresivitāti var ietekmēt vairāki ģenētiskie modifikatori. Tas apskatīts pētījumā, kurā tika 

iekļauti kardiomiopātiju pacienti no UK Biobank datubāzes. Pacientiem ar hipertrofisko vai 

dilatācijas kardiomiopātiju, kuriem ir slimību asociētie retie ģenētiskie varianti, bija augstāks 

arī PRS (poligēnais riska rādītājs), salīdzinot ar veseliem indivīdiem, kuri arī ir patogēno 

ģenētisko variantu nēsātāji (Klasfeld et al., 2025). 

Ne visas retās ģenētiskās variācijas ir slimību izraisošas. 2015. gadā Amerikas 

Medicīnas ģenētikas un genomikas koledža (American College of Medical Genetics and 

Genomics – ACMG) un Molekulārās patoloģijas asociācija publicēja vadlīnijas, kurās detalizēti 

aprakstīts kā veikt ģenētisko variantu analīzi. Tiek rekomendēts visus variantus klasificēt piecās 
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grupās – patogēns, ticami patogēns, neskaidras nozīmes variants, ticami labdabīgs un labdabīgs. 

Klasifikācija pamatojas uz vairākiem kritērijiem un to kombināciju (1. un 2. pielikums) 

(Richards et al., 2015). 

Laika gaitā tiek rekomendēts atkārtoti pārskatīt variantu klasifikāciju, jo, pieaugot 

informācijas apjomam literatūrā, variantu klase var mainīties. Piemēram, pateicoties tam, ka 

kļūst pieejami dati par biežu variantu sastopamību populācijā, daudzi neskaidras nozīmes 

varianti tiek pārklasificēti par ticami labdabīgiem (Richards et al., 2015). Biežākajām 

monogēnajām kardiomiopātijām un kanalopātijām ir aprēķināta biežāko reto slimību izraisošo 

variantu prevalence vispārējā populācijā (1.6. tabula) (Whiffin et al., 2017). Līdz ar to šī 

informācija ir jāizmanto variantu interpretācijā un jāņem vērā, pielietojot ACMG biežuma 

kritērijus PM2 un BA1 (1. pielikums).  

1.6. tabula 

Biežāko slimību izraisošo reto variantu prevalence populācijā kardiomiopātijām un 
kanalopātijām (Whiffin et al., 2017) 

Slimība Slimības  
prevalence 

Biežākais slimību izraisošs 
variants 

Gadījumu 
biežums  
(95% TI) 

Prognozējams 
varianta 
biežums 

populācijā 
(diapazons) 

Hipertrofiska 
kardiomiopātija 1:500 NM_000256.3(MYBPC3):c.1504

C>T p.Arg502Trp 
1,7% 
(1,4–2,0%) 

3,4 × 10−5 
(2,7–4,0 × 
10−5) 

Dilatācijas 
kardiomiopātija 1:250 NM_001001430.2(TNNT2):c.629

_631del p.Lys210del 
1,4% 
(0,78–2,1%) 

5,6 × 10−5 

(3,1–8,4 × 
10−5) 

Aritmogēna labā 
kambarta 
kardiomiopātija 

1:1000 NM_004572.2(PKP2):c.2146-
1G>C p.? 

6,7% 
(4,1–9,2%) 

6,7 × 10−5 

(4,1–9,2 × 
10−5) 

Brugadas 
sindroms 1:1000 NM_000335.5(SCN5A):c.5347G>

A p.Glu1783Lys) 
0,66% 
(0,32–1,0%) 

6,6 × 10−6 

(0,32–1,0 × 
10−5) 

Gara QT 
intervāla 
sindroms 

1:2000 NM_000218.3(KCNQ1):c.797T>
C p.Leu266Pro 

1,2% 
(0,77–1,6%) 

6,0 × 10−6 

(3,9–8,2 × 
10−6) 

95% TI – ticamības intervāls. 

Ziņojot par variantiem, ir nepieciešams izmantot standartizētu nomenklatūru, ko 

izstrādājusi Cilvēka Genoma Variantu biedrība (angļu val. Human Genome Variation  

Society – HGVS). Tas nodrošina datu caurskatāmību un iespēju rezultātus analizēt atkārtoti 

(Hart et al., 2024). 

Pirmo reizi reta varianta un ĀF asociācija tika aprakstīta 2003. gadā. Ģimenē, kur ĀF 

pārmantojās pēc AD tipa vismaz četrās paaudzēs, tika identificēts KCNQ1 gēna S140G 

(NM_000218.3:c.418A>G p.(Ser140Gly)) variants un pierādīta tā kosegregācija ar fenotipu. 
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Gēns kodē kālija kanāla subvienību un nodrošina repolarizācijas procesu. Veicot funkcionālo 

analīzi, tika novērots funkcijas ieguves (gain-of-function) efekts uz proteīnu, kas savukārt 

saīsina priekškambaru miocītu darbības potenciāla un efektīvā refraktārā perioda ilgumu  

(Chen et al., 2003). Turpretī funkcijas zuduma (loss-of-function) varianti KCNQ1 gēnā izraisa 

pirmā tipa garā QT intervāla sindromu (Wang et al., 1996). Vēlāk citās atsevišķās ģimenēs tika 

identificēti varianti NPPA (nātrijurētiskā peptīda prekursors A), TBX5 (T-box transkripcijas 

faktors 5) un MYL4 (ātriju specifiskā miozīna vieglā ķēde) gēnos (Hodgson-Zingman et al., 

2008; Postma et al., 2008; Orr et al., 2016).  

Kardioģenētiskām slimībām ir raksturīga ģenētiska plejotropija – viena gēna patogēnie 

varianti var izraisīt dažādus fenotipus (Cerrone et al., 2019). Viens no šādiem gēniem ir TTN, 

kurš kodē sarkomēru proteīnu titīnu (Granzier et al., 2025). Sarkomērs ir šķērssvītrotās 

muskulatūras saraušanās vienība, kas sastāv no četriem reģioniem – Z diska, I joslas, A joslas 

un M līnijas. (1.1. Attēls). Proteīns titīns ar aminogalu pievienojas pie Z diska, savukārt ar 

karboksilgalu veido savienojumu ar M līniju. Titīns nodrošina sarkomēra strukturālo, sensoro 

un signālfunkciju. Titīna gēns sastāv no 364 eksoniem un, pateicoties alternatīvajam 

splaisingam, veidojas dažādas proteīna izoformas. Sirdī dominē divas titīna proteīna  

izoformas – garā un lokanā N2BA, kā arī īsākā un stīvākā N2B izoforma. Mazākos daudzumos 

sirdī tiek ekspresēta Novex-3 izoforma. Ar kardiomiopātiju attīstību ir asociēti retie ģenētiskie 

varianti, kas atrodas eksonos, kuri ekspresējas sirdī. Turklāt variantiem, kas atrodas A joslā,  

I joslas distālajā daļā vai 49. eksonā ir nozīmīgāka asociācija nekā citos reģionos (Z-disks,  

M-līnija, I-joslas proksimālā daļa) esošajiem (Ware et al., 2018). Pēc literatūras datiem, TTN 

gēna retie varianti asociējas ar ĀF attīstības risku (Choi et al., 2018). Proteīnu saīsinoši varianti 

TTN (TTNtv – angļu val. truncating variant) gēnā izmaina sarkomēra organizāciju, veicina ātras 

elektrostimulācijas izraisītas aritmijas un mazina saraušanās spēku priekškambaru miocītos 

pacientiem ar ĀF (Huang et al., 2025). 
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1.1. attēls.  Sarkomēra uzbūve (adaptēts no Ware et al., 2018) 

Attīstoties molekulārās ģenētikas tehnoloģijām un kļūstot pieejamai genoma vai eksoma 

sekvencēšanai, strauji pieaug pierādījumi par ģenētisko faktoru nozīmei ĀF etiopatoģenēzē.  

Ir identificēti klīniski nozīmīgi (patogēni vai ticami patogēni) varianti dažādos gēnos, kuriem 

ir nozīme sirds strukturālo (citoskelets, šūnu kodola apvalks, sarkomērs) vai funkcionālo  

(jonu kanālu subvienības, kalcija jonu homeostāzi regulējošie proteīni) proteīnu funkcijā  

(Vad et al., 2022; Lubitz et al., 2016; Weeke et al., 2014;Choi et al., 2025). 

1.15. Biežas ģenētiskās variācijas un ātriju fibrilācija 
Pretstatā retiem ģenētiskiem variantiem bieži sastopami ģenētiskie varianti katrs 

atsevišķi tikai nedaudz palielina vai modificē iznākuma risku. Šādus variantus identificē, veicot 

viena nukleotīda polimorfismu (SNP) mikrorindu analīzi un tālāk visa genoma asociācijas 

pētījumu GWAS (genome-wide association studies), kuros tiek salīdzināta daudzu biežu 

variantu prevalence visā genomā starp pētāmo grupu un veseliem indivīdiem. Katram pētījuma 

dalībniekam tiek veikta vairāku tūkstošu (parasti no 200 000 līdz 1 000 000) variantu 

genotipēšana visā genomā. Pēc genotipēšanas, izmantojot nelīdzsvarotās saistības (angļu val. 

linkage disequilibrium) analīzi, pētījumā iespējams iekļaut arī tos genotipus, kuri nebija tieši 

testēti. Šī tehnoloģija palīdz palielināt analizējamo variantu skaitu līdz pat desmitiem miljonu. 

Turpmāk tiek pārbaudīta katra varianta asociācija pētāmo fenotipu. Par statistiski ticamu 

asociāciju GWAS pētījumos uzskata korelāciju ar p vērtību < 5 × 10−8. Ņemot vērā to, ka 

variantu pozīcijā genomā ir definēta, vairākus GWAS pētījumus ir iespējams apvienot 

metaanalīzē, lai palielinātu statistisko jaudu (Visscher et al., 2017).  

Biežas variācijas var būt gan riska, gan protektīvas. Apvienojot vairākus, ar fenotipu 

asociētus biežus variantus, ir iespējams izrēķināt to kumulatīvo efektu, ko izsaka kā PRS. PRS 

ir lielāka ietekme uz iznākumu nekā katram atsevišķam variantam. PRS var izteikt absolūtos 
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skaitļos, un populācijā tam ir normālsadalījums (1.2. attēls). Parasti indivīdiem ar zemāku PRS 

ir mazāka iznākuma varbūtība, bet indivīdiem ar augstāku PRS – lielāka (Wilde et al., 2022). 

 
1.2. attēls.  Poligēna riska skalas veidojošo ģenētisko variantu biežums populācijā un 

ietekme uz klīnisko iznākumu (adaptēts no Wilde et al., 2022) 

Pirmo reizi biežo ģenētisko variantu asociācija ar ĀF tika aprakstīta GWAS pētījumā 

2007. gadā, identificējot divus variantus 4q25 lokusā; to korelācija ar ĀF tika replicēta  

neatkarīgās populācijās (Eiropas un Ķīnas). Abi varianti lokalizējas nekodējošā reģionā, bet 

atrodas tuvu PITX2 gēnam (Gudbjartsson et al., 2007). Turpmākajos gados 4q25 lokusa un 

PITX2 gēna asociācija ar ĀF risku tika apstiprināta vairākos pētījumos, kuros bija iekļautas 

dažādas etniskas piederības populācijas (Nielsen et al., 2018; Paludan-Müller et al., 2016). Taču 

šis lokuss nav vienīgais, kuram ir pierādīta saistība ar ĀF attīstības risku. Vairākos pētījumos 

ir identificēta 16q22 un 1q21 lokusu nozīme (Gudbjartsson et al., 2009; Ellinor et al., 2010).  

Lielajās metaanalīzēs tika atklāti vairāk nekā 140 bieži varianti un 111 lokusi (Roselli et al., 

2018; Nielsen et al., 2018). Savukārt 2025. gadā publicēta apjomīga metaanalīze, kurā tika 

iekļauti vairāk nekā 180 000 ĀF gadījumi, atklājot vairāk nekā 305 lokusu asociāciju (Roselli 

et al., 2025). Jāpiebilst, ka visās metaanalīzēs 4q25 lokuss uzrāda vislielāko saistību ar slimības 

risku (Roselli et al., 2025; Nielsen et al., 2018; Roselli et al., 2018). 

CAV1, SOX5, MYH7, KCNN3, KCNJ5 un ZFHX3 kopā ar PITX2 ir gēni, kuru variantu 

asociācija ar ĀF ir pierādīta vairākos pētījumos, tai skaitā metaanalīzēs (Lubitz et al., 2016; 

Roselli et al., 2025; Rädecke et al., 2026; Zhang et al., 2026; Andersen et al., 2021). 

Kaveolīni ir plazmatiskās membrānas proteīni, kuri nodrošina vairākus intracelulāros 

signālceļus. Tie ekspresējas visa veida šūnās (Volonte et al., 2020). Cilvēka priekškambara 

audos ĀF gadījumā ir novērota samazināta CAV1 ekspresija, kas korelē ar fibrozes marķieriem 

un tumora augšanas faktora bēta-1signāceļu aktivāciju (Zhang et al., 2020).  Turklāt rs3807989 
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varianta riska allēle, kas iepriekš ir aprakstīta asociācijā ar ĀF, ir saistīta ar CAV1 gēna 

ekspresijas mazināšanos asinīs un priekškambaru audos (Martin et al., 2015; Chen et al., 2015). 

SOX5 gēns kodē transkripcijas faktoru, kas veicina vairāku ekstracelulāras matrices 

proteīnu kodējošo gēnu ekspresiju (Wang et al., 2025). Gēnam ir pieradīta nozīme sirds 

embrioģenēzē dažādos dzīvnieku modeļos (Liu et al., 2020; Hersh et al., 2011; Li et al., 2013). 

SOX5 gēna rs11047543 riska alēle ir saistīta ar izmainītu P viļņa morfoloģiju un abnormālu 

priekškambaru aktivāciju (Seifert et al., 2019). 

Bēta miozīna smago ķēdi kodējošais gēns MYH7 ir asociēts ar kardiomiopātiju 

(galvenokārt hipertrofiskas un dilatācijas), kā arī skeleta miopātiju attīstību (Pires et al., 2025). 

Šis proteīns ir daļa no sarkomēra struktūras, un tā funkcija ir nodrošināt miocīta saraušanos 

(Wendel et al., 2000). MYH7 gēna klīniski nozīmīgie varianti ir nozīmīgs ĀF attīstības riska 

faktors pacientiem ar hipertrofisko kardiomioipātiju (Lee et al., 2018). Tāpat ir aprakstīta MYH7 

asociācija ar supraventrikulārām aritmijām un priekškambaru fibrozi (Zhang et al., 2018). 

Kālija kanāli nodrošina membrānas darbības potenciāla repolarizācijas fāzi, veido miera 

membrānas potenciālu un attiecīgi spēlē nozīmīgu lomu ĀF patoģenēzē (Mitrokhin et al., 

2024). Acetilholīna aktivētā iekšupvērstās plūsmas kālija kanāla subvienību kodējošais gēns 

KCNJ5 iepriekš literatūrā aprakstīts asociācijā ar ĀF risku (Yamada et al., 2019; Jabbari et al., 

2011). Šī gēna variants rs75190942 un KCNN3 gēna variants rs13376333 ir uzrādijuši ticamu 

asociāciju ar ĀF attīstību GWAS pētījumos (Ellinor et al., 2010; Christophersen et al., 2017). 

KCNN3 gēns kodē mazas vadītspējas kalcija aktivēto kālija kanālu 3, kurš nodrošina no kalcija 

atkarīgu pēchiperpolarizāciju kardiomiocītos un neironos (Hosseini et al., 2001). 

ZFHX3 gēns kodē transkripcijas faktoru, kas regulē miogēno un neirogēno 

diferenciāciju, kā arī tam ir promotera un supresora funkcija kacinoģenēzes procesos (Dong  

et al., 2020; Jameson et al., 2023). In vitro eksperimentā ir pierādīts kā ZFHX3 gēna izslēgšana 

priekškambaru miocītos izjauc kalcija homeostāzi un saīsina darbības potenciāla ilgumu, 

veicinot tahiaritmiju attīstību (Kao et al., 2016). Literatūrā ir aprakstīta ZFHX3 gēna rs2106261 

varianta asociācija ar augstāku ĀF risku dažādās populācijās (Benjamin et al., 2009; Wei et al., 

2021). 

Pirmo reizi PRS nozīmi ĀF riska noteikšanā norādīja Tada ar kolēģiem. Skalā tika 

iekļautas 12 biežas variācijas, un tā uzrādīja nozīmīgu asociāciju ar ĀF attīstības risku, kā arī 

ar CIn risku ĀF pacientiem (Tada et al., 2014). Līdzīgā pētījumā pacientiem ar augstāku PRS 

ĀF risks bija piecas reizes lielāks (Lubitz et al., 2014). Turklāt, PRS skalai pievienojot klīniskos 

riska faktorus (vecums, svars, augums, asinsspiediens, smēķēšana, alkohola lietošana), tiek 

uzlabota modeļa spēja paredzēt iznākumu: tikai klīniskajiem riska faktoriem C-vērtība ir 0,718; 
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95% TI 0,684–0,753, savukārt klīniskajiem riska faktoriem kopā ar PRS C-vērtība 0,741 95% 

TI 0,709–0,774) (Everett et al., 2013). 

Šobrīd PRS kardioloģijā galvenokārt izmanto zinātniskajos pētījumos, taču, pieaugot 

pierādījumu bāzei un mazinoties testēšanas izmaksām, sagaidāms, ka nākotnē tās tiks arvien 

biežāk pielietotas klīniskajā praksē (Gibson et al., 2024). 

Bieži ģenētiskie varianti ir saistīti arī ar ĀF ārstēšanas efektivitāti. Daniela Husere 

(Daniela Husser) ar kolēģiem savā pētījumā atklāja divu 4q25 variantu (rs2200733 un 

rs10033464) asociāciju ar agrīnu (pirmās septiņas dienas) un vēlīnu (trīs līdz seši mēneši) ĀF 

recidīva risku pēc kateterablācijas. Šobrīd literatūrā ir vairākas publikācijas, kā arī metaanalīze, 

kurā šī asociācija tiek novērota (Rattanawong et al., 2018; Miyazaki et al., 2017; Shoemaker  

et al., 2013; Chen et al., 2016). Arī 1q21 un 16q25 lokusos esošiem variantiem ir saistība ar ĀF 

atjaunošanos pēc plaušu vēnu izolācijas (Kiliszek et al., 2016).  
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2. Materiāli un metodes 

2.1. Pētījuma ētiskie apsvērumi 
Pētījuma protokols ir apstiprināts Latvijas Centrālajā medicīnas ētikas komitejā 

(atļaujas Nr. 1/16-05-09 no 09.05.2016. un 01-29.1.2/312 no 03.01.2023. (3. un 4. pielikums). 

Pētījums veikts saskaņā ar Pasaules Medicīnas asociācijas Helsinku deklarācijas un  

Latvijas Republikā spēkā esošo normatīvo aktu prasībām.   

Visi pētījuma dalībnieki sniedza rakstisku informētu piekrišanu dalībai pētījumā  

(5. un 6. pielikums). 

2.2. Pētījuma populācija 
Pētījuma populācija sastāv no divām grupām – ĀF pacientu grupas un veselo indivīdu 

kontroles grupas.  

2.2.1. Ātriju fibrilācijas pacientu grupa 
ĀF pacientu grupā tika iekļauti 259 pacienti ar paroksizmālu vai persistējošu ĀF formu, 

kuri laikposmā no 2015. līdz 2019. gadam tika stacionēti Paula Stradiņa Klīniskajā universitātes 

slimnīcā plānveida kārtā sinusa ritma atjaunošanai ar EKV, un ĀF pacienti no kardiologa 

ambulatorās prakses laikposmā no 2020. līdz 2022. gadam (turpmāk – ĀF pacienti). 

Paroksizmālā forma definēta kā ĀF, kas kupējas spontāni vai ar medicīnisku iejaukšanos 

septiņu dienu laikā, savukārt persistējošā forma – kā ĀF, kas persistē ilgāk par septiņām dienām 

(Hindricks et al., 2021). 

Pētījuma pacientu iekļaušanas kritēriji: 

• vecums > 18 gadi; 

• dokumentēta paroksizmālas vai persistējošas formas ĀF (EKG, Holtera 

monitorēšana, elektrokardiostimulatora pierakstītas elektrogrammas). 

Tāpat tika iekļauti 54 gados jauni paroksizmālas vai persistējošas ĀF pacienti bez ĀF 

attīstības riska faktoriem. Šai pacientu grupai tika piemēroti papildus izslēgšanas kritēriji: 

• vecums > 65 gadiem; 

• aptaukošanās (ķermeņa masas indekss (ĶMI) > 25 kg/m2); 

• pārmērīga alkohola lietošana (vairāk nekā četras alkohola vienības dienā vīriešiem 

un divas alkohola vienības sievietēm; viena alkohola vienība satur 8–9 g tīra alkohola 

un atbilst vienai vīna glāzei vai divām alus glāzēm.) (Assessment of the Added Value 

of the EU Strategy to Support Member States in Reducing Alcohol-Related  

Harm - Public Health, b.g.); 
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• intensīva nodarbošanās ar fiziskām aktivitātēm (izturības sporta treniņi vairāk kā 

3 stundas nedēļā) (Mont et al., 2009); 

• iepriekš diagnosticēta arteriālā hipertensija; 

• koronārā sirds slimība; 

• kardiomiopātija; 

• hroniska sirds mazspēja; 

• sirds vārstuļu patoloģija; 

• cukura diabēts; 

• hipo- vai hipertireoze; 

• hroniska nieru slimība; 

• onkoloģiska slimība; 

• aktīva infekcijas slimība; 

• autoimūna vai autoiekaisīga slimība; 

• hroniska plaušu slimība (piemēram, bronhiāla astma vai HOPS).  

Visiem pētījuma pacientiem izslēgšanas kritērijs – atteikšanās no dalības pētījumā. 

Lai palielinātu gados jaunu ĀF pacientu grupā iekļauto indivīdu skaitu, papildus tika 

iekļauti 107 pacienti no Apvienotās Karalistes Biobankas datubāzes (angļu val. UK Biobank). 

Tā tika izvēlēta, jo UK Biobank ir prospektīva kohorta no Apvienotās Karalistes populācijas, 

kurā ir iekļauti aptuveni 500 000 indivīdi vecumā no 40 līdz 69 gadiem un ir pieejama viņu 

ģenētiskā (arī raw eksoma failu) un fenotipiskā informācija. Pētījumam 2020. gada novembrī 

no UK Biobank pieejamiem datiem tika lejupielādēti 200 000 dalībnieku eksoma 

sekvencēšanas dati (Field 23156) pVCF formātā. Pacientu atlasei tika izmantoti līdzīgi kritēriji 

kā Latvijas kohortas apakšgrupā (aprakstīti 2.2.1. sadaļā un 7. pielikumā). Turpmākajā datu 

apstrādē tika veikta gadījumu atlase, izslēdzot pacientus, kuriem trūka klīniskās vai ģenētiskās 

informācijas, kā arī tos, kuriem konstatētas novirzes no pieņemamā heterozigotitātes biežuma 

(angļu val. missingness or heterozygosity outliers). Tāpat tika izslēgti indivīdi ar dzimuma 

neatbilstību (pašziņotais pret ģenētiski identificēto), ne-Eiropas izcelsmes (angļu val. non-

Caucasian) indivīdi un dalībnieki, kuri analīzes veikšanas laikā bija atsaukuši savu piekrišanu 

dalībai biobankā. Ņemot vērā zināmo asociāciju starp hromosomālām patoloģijām un ĀF risku 

(Cho et al., 2020), tika izslēgti arī pacienti ar hromosomālām aneiploīdijām. Papildus tika 

identificēti un no analīzes izņemti potenciāli radniecības gadījumi (pirmās un otrās pakāpes 

radinieki), kuros radniecības koeficients (angļu val. Kinship coefficient) bija augstāks par 0,088. 

Pēc datu filtrēšanas analīzei bija pieejami 107 indivīdi.  
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2.2.2. Kontroles grupa 
Otrā pētījuma grupa ir kontroles grupa, kurā tika iekļauti 108 indivīdi bez ĀF: pacienti, 

kuri tika stacionēti Madonas slimnīcā, un Ludmilas Strelčas ģimenes ārsta prakses pacienti.  

Šai grupai tika piemērots šāds iekļaušanas kritērijs: vecums > 18 gadi. 

Izslēgšanas kritēriji kontroles grupā: 

• dokumentēta ĀF (EKG, Holtera monitorēšana, elektrokardiostimulatora pierakstītas 

elektrogrammas); 

• sūdzības par aritmisku sirdsdarbību; 

• pacienta mutisks apstiprinājums par ĀF epizodi anamnēzē (zināma diagnoze, 

hospitalizācija sakarā ar ĀF, antiaritmisko medikamentu lietošana); 

• atteikšanās no dalības pētījumā.  

2.3. Pētījuma dalībnieku raksturojums  
Pētījumā iekļautie indivīdi (izņemot ĀF pacienti no UK Biobank) atbildēja uz 

epidemioloģiskiem jautājumiem – vecums, dzimums, augums, svars, ĀF sākšanās vecums, 

ģimenes anamnēze (zināmi ĀF gadījumi ģimenē), alkohola lietošanas un fizisko aktivitāšu 

paradumi, smēķēšanas statuss, blakussaslimšanas un ikdienā lietotie medikamenti 

(8. pielikums). Papildus tika izmantota medicīniskā dokumentācija, lai noskaidrotu pacientu 

dokumentētās saslimšanas un ordinētos medikamentus. Pētniekiem bija pieejami dati par 

veiktajiem ehokardiogrāfijas (EhoKG) izmeklējumiem. Visi EhoKG tika veikti saskaņā ar 

Latvijas Kardioloģijas biedrības apstiprināto Latvijas Republikas Transtorakālās 

Ehokardiogrāfijas izmeklējuma protokolu (9. pielikums).  

Epidemioloģiskie dati, kā arī eksoma sekvenēšanas dati ĀF pacientiem no UK Biobank 

tika iegūti no datubāzes. 

2.4. Molekulārģenētiskā testēšana 

2.4.1. Asins paraugu iegūšana, apstrāde un DNS izdalīšana 
Ievērojot procedūras standartus, pētījuma dalībniekiem tika paņemti asins paraugi 

stobriņos ar EDTA konservantu. Paraugi tika uzglabāti +4 °C temperatūrā un nogādāti Rīgas 

Stradiņa universitātes Molekulārās ģenētikas zinātniskajā laboratorijā (MĢZL). No iegūtajiem 

paraugiem tika izdalīta dezoksiribonukleīnskābe (DNS), izmantojot divas metodes – standarta 

fenola-hloroforma metodi vai komerciāli izstrādātu komplektu (innuPREP Blood DNA Mini 

Kit, Analytik Jena AG, Vācija). 
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2.4.2. Biežu ģenētisku variantu genotipēšana 
Biežu ģenētisku variantu genotipēšanai tika atlasīti astoņi viena nukleotīda varianti 

(SNV – no angļu val. Single nucleotide variant), kas iepriekš aprakstīti asociācijā ar ĀF 

attīstības risku GWAS pētījumos un kuru riska alēles biežums Eiropas populācijā ir > 5% 

(2.1. tabula).  

2.1. tabula 

Pētījumā iekļautas bieži sastopami viena nukleotīda varianti, kuri ir aprakstīti genoma plašos 
asociācijas pētījumos saistībā ar ātriju fibrilāciju  

Gēns Lokuss Lokalizācija 
gēnā 

Viena 
nukleotīda 

variants 

Riska 
alēle 

Riska 
alēles 

biežums 
Eiropas 

populācijā* 

Atsauce 

CAV1 7q31 Intronā rs3807989 C 0,5954 (Ellinor et al., 
2012) 

SOX5 12p12 3’ nekodējošā 
reģionā rs11047543 A 0,1470 (Pfeufer et al., 

2010) 

MYH7 14q11 Intronā rs28631169 T 0,1940 (Roselli et al., 
2018) 

ZFHX3 16q22 Intronā rs2106261 T 0,1743 (Ellinor et al., 
2012) 

KCNN3 1q21 Intronā rs13376333 T 0,3086 (Ellinor et al., 
2010) 

KCNJ5 11q24 5’nekodējošā 
reģionā rs75190942 A 0,0856 (Christophersen 

et al., 2017) 

PITX2 4q25 3’ nekodējošā 
reģionā rs2200733 T 0,1331 (Gudbjartsson 

et al., 2007) 

PITX2 4q25 3’ nekodējošā 
reģionā rs6838973 C 0,4272 (Kiliszek et al., 

2011) 

*biežums no Gnomad v.4.1.0. datubāzes 

Biežo SNV genotipēšanai tika izmantota reālā laika polimerāzes ķēdes reakcijas (PĶR) 

metode (angļu val. Real-time PCR) un augstās izšķirtspējas kušanas analīze (HRM, no angļu 

val. High Resolution Melting), lietojot Rotor-Gene Q (QIAGEN N.V., Venlo, Nīderlande) 

iekārtu un sintētiskos oligonukleotīdus (praimerus), kas norādīti 2.2. tabulā. Sintētisko 

oligonukleotīdu sekvences tika izstrādātas, izmantojot Primer 3 brīvpieejas programmatūru 

[https://primer3.ut.ee/]. 
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2.2. tabula 

Sintētisko oligonukleotīdu secības, lai veiktu genotipēšanu izmantojot augstās izšķirtspējas 
kušanas analīzes (HRM, no angļu val. high resolution melting) metodi 

Nosaukums Secība 5’-3’ Fragmenta garums, bp 
rs3807989-HRM-F ACTAATCACCCAGTACCATGCT 

122 
rs3807989-HRM-R CCTCTGGTGTCAATTTGGTAGC 
rs11047543-HRM-F ACCATTTAAGGGACCGCTGA 

67 
rs11047543-HRM-R TCTCCACTTCGTTGAATATGAGG 
rs28631169-HRM-F ACCCATTTGTGCAGTCCCTA 

67 
rs28631169-HRM-R ACATGCCATCTACTCCCCAG 
rs13376333 -HRM-F CATGGGATCGGCAGGTTCT 

72 
rs13376333 -HRM-R CAAGGCTTTGCTCTGGAGA 
rs2106261 -HRM-F AGTCTCTGGCACACTGGG 

72 
rs2106261 -HRM-R CTAGCTTAGCACCCCACAGA 
rs75190942 -HRM-F AAAACAAGAAGAATGGGAGT 

146 
rs75190942 -HRM-R TGTCAGAAGTGGAAGCTGTC 
rs2200733 -HRM-F TATTCACAGGCTTCCCTCTA 

178 
rs2200733 -HRM-R AATGCTGTGGGAACATAAAC 
rs6838973 -HRM-F AGGAATGAAAGTGGGCTG 

90 
rs6838973 -HRM-R TCCCCTTGTCTCTTCCGATT 

bp – bāzu pāri 

Lai verificētu genotipēšanas rezultātus un pārbaudītu HRM metodi noteikto genotipu 

precizitāti, tika nejauši atlasīti 8–16 paraugi un veikta to reģionu sekvencēšana (izmantojot 

BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Thermo Fisher Scientific, Voltema, ASV), 

ievērojot ražotāja protokolu. Sintētisko oligonukleotīdu sekvences tika izstrādātas brīvpieejas 

programmā Primer 3 un ir norādītas 2.3. tabulā.   

2.3. tabula 

Sintētisko oligonukleotīdu sekvences, kas izmantotas, lai pārbaudītās variācijas verificētu ar 
Sangera sekvenēšanu 

Nosaukums Secība 5’-3’ Fragmenta garums, bp 
CAV1-seqF2 rs3807989 ATCCCTCCTCTCTGTTCAAGTTC 241 CAV1-seqR2 rs3807989 TGGCCTCACGTGTTCATTATC 
SOX5-seqF2-rs11047543 ATAGAGTGACAGGAAGGGCC 396 SOX5-seqR2-rs11047543 CTGCATCCTCCTCAGATCTTCT 
MYH7-seqF2 -rs28631169 ACCCATTTGTGCAGTCCCTA 240 MYH7-seqR2-rs28631169 TCACTTCCCTTCCCAGCAAT 
KCNN3-seqF3-rs13376333 CATGGGATCGGCAGGTTCT 240 KCNN3-seqR3-rs13376333 AGGTTCTGGTTTGGAGCACT 
ZFXH3-HRM-F-rs2106261 AGTCTCTGGCACACTGGG 201 ZFHX3-SeqR2-rs2106261 TGCCTTCTCTTCTTCCCCTC 
KCNJ5-SeqF3-rs75190942 AAAACAAGAAGAATGGGAGTTCC 146 KCNJ5-SeqR3-rs75190942 TGTCAGAAGTGGAAGCTGTC 
PITX2-SeqF-rs2200733 TATTCACAGGCTTCCCTCTA 178 PITX2-SeqR-rs2200733 AATGCTGTGGGAACATAAAC 
PITX2-SeqFrs6838973 CATAGTGCCTTGTGACCAGC 246 PITX2-SeqRrs6838973 CTCCCCTTGTCTCTTCCGAT 

bp – bāzu pāri 
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2.4.3. Eksoma sekvencēšana 
Gados jauniem ĀF pacientiem no Latvijas kohortas bez riska faktoriem tika veikta 

eksoma sekvencēšana, izmantojot NGS. Tā kā pētījums tika realizēts ilgā laika posmā, tika 

izmantotas dažādas NGS platformas un paneļi: NextSeq 500 platforma (Illumina, ASV),  

izmantojot TruSight One bagātināšanas komplektu (klīniskā eksoma sekvencēšana  

6 pacientiem; Illumina, ASV), Twist Human Core Exome kit (15 pacientiem, Twist Bioscience, 

ASV) paneļus un NovaSeq 6000 platformu (Illumina), izmantojot Twist Comprehensive Exome 

paneli (33 pacientiem, Twist Bioscience, ASV). UK Biobank indivīdiem tika izmantoti 

pieejamie eksoma sekvencēšanas pamatdati (raw data), kā aprakstīts iepriekš. 

Sekvencēšanas dati tika analizēti, izmantojot RSU MĢZL izstrādāto bioinformātikas 

analīzes darbplūsmu. Sākotnējie dati tika kartēti attiecībā pret GrCh38 genoma sekvenci, 

izmantojot BWA-MEM v7.17 (Li et al., 2009), kam sekoja dublikātu izņemšana ar sambamba 

rīku (Tarasov et al., 2015). Ģenētisko variantu identifikācijai tika izmantoti DeepVariant v0.7.2 

(Poplin et al., 2018) (vai jaunāka versija kodola DNS) un Strelka2 v2.9.0 (mithondriālajai DNS) 

rīki (S. Kim et al., 2018). Turpmāk varianti tika anotēti, izmantojot BaseSpace Variant 

Interpreter (Illumina, ASV) un SEqR platformas, un analizēti atbilstoši autosomāli 

dominantiem (AD), autosomāli recesīviem (AR), ar X hromosomu saistītiem (XL) 

pārmantošanas modeļiem. Sekvencēšanas datu analīzei tika izveidots kardioloģisko gēnu 

panelis, kurā ietilpst 349 iepriekš aprakstīti, klīniski nozīmīgi ar kardiomiopātijām, iedzimtām 

sirdskaitēm un aritmijām asociēti gēni, balstoties uz komerciāli pieejamiem ģenētiskās 

testēšanas paneļiem un literatūras datiem (Cardiology - Comprehensive Genetic Testing; 

Cardiology Sequencing Panels Health in Code; ClinGen Expert Panel Curations 2018; Nielsen 

et al., 2018; Low et al., 2017; Ellinor et al., 2010; Christophersen et al., 2017; Nielsen et al., 

2018; Thorolfsdottir et al., 2017; Lubitz et al., 2014; Benjamin et al., 2009) (10. pielikums).  

Reto variantu interpretācija (tostarp UK Biobank datiem) tika veikta atbilstoši ACMG 

vadlīnijām (Richards et al., 2015). TTN gēna variantu interpretācijai papildus tika izmantota 

gēnam specifiskā ģenētisko variantu datubāze – CardioDB (Titin Variation in Dilated 

Cardiomyopathy - Cardiovascular Genetics & Genomics, Imperial College London, 2015). 

Variantu interpretāciju veica pētnieks un sertificēts molekulārais ģenētiķis ar pieredzi 

kardioģenētikā.  

Identificēto variantu nomenklatūra veidota, izvēloties MANE transkriptus; ja 

olbaltumvielai ir vairākas audu specifiskas izoformas, piemēram, TTN, izmaiņas raksturotas 

izoformai, kas tiek ekspresēta sirds audos. Lai no Latvijā rekrutēto pacientu vidus izslēgtu 

potenciālus ģimenes gadījumus, paraugu radniecība tika pārbaudīta ar VCFtools relatedness2 

rīku (Parnell et al., 2011).  Atsevišķi identificētie varianti tika verificēti ar Sangera 
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sekvencēšanu. TTN variantam c.13696C>T, p.(Gln4566Ter) tika veikta tā genotipēšana 200 

indivīdiem no MĢZL datubāzes, sekvencējot attiecīgos reģionus (izmantojot BigDye™ 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Thermo Fisher Scientific, Voltema, ASV). Sintētisko 

oligonukleotīdu sekvences tika izstrādātas brīvpieejas programmā Primer 3 un ir apkopotas  

2.4. tabulā. 

2.4. tabula 

Sintētisko oligonukleotīdu sekvences, kas izmantotas eksoma sekvencēšanā 
identificēto variantu verifikācijai 

Pārbaudāma 
variācija Praimeru nosaukumi Secība 5’-3’ 

Fragmenta 
garums, 

bp 
TTN 
NM_001267550.2:c.1
3696C>T 
p.(Gln4566Ter ) 

TTN-rs775072385-F AGTTGCTGTTTTTCCGCTGT 
583bp 

TTN-rs775072385-R AATTCAGCAAGGAGCCAAAA 

TTN 
NM_001267550.2:c.8
2240C>T 
p.(Arg27414Ter) 

TTNArg27414Ter-Fw TAACAGGCCCAGATTCCAAG 
493bp 

TTNArg27414Ter-Rev GACATCCGTGGCAAACCTAT 

TTN 
NM_001267550.2:c.9
5561G>A 
p.(Trp31854Ter) 

TTN-Trp31854Ter-Fw TCTTGGAGCTCACATGATGG 
528bp 

TTN-Trp31854Ter-rev TCCGAGTGAGGGCAGTAAAC 

bp – bāzu pāri 

Haplotipu analīzei potenciālajiem TTN ciltstēva variantiem genomisko identificēto 

variantu faili (gVCFs no angļu val. genomic variant calling files) tika kombinēti ar identificēto 

variantu failiem (VCF, no angļu val. variant calling files) no MĢZL datubāzes. VCF fails tika 

filtrēts, lai izņemtu indel variantus un variantus, kuros genotipa nolasījumu trūka vairāk nekā 

50% indivīdu, tādējādi nodrošinot pēc iespējas pilnīgāku informāciju. 

2.5. Pētījuma dalībnieku apsekošana Latvijas kohortā  
ĀF pacientiem pēc sinusa ritma atjaunošanas ar EKV pēc sešiem mēnešiem tika veikta 

apsekošana, lai identificētu simptomātiskus ĀF recidīvus (mEHRA 2a klase un vairāk). 

Apsekošanas dati ir pieejami 97 (37%) pacientiem. Savukārt 162 (63%) pacientiem datu trūkst. 

Pacientu skaita samazināšanās apsekošanas posmā saistīta ar diviem faktoriem – neizdevās 

sazināties ar pacientu vai dalībnieks atteicās sniegt jaunu informāciju. Iekļautie pacienti 

telefoniski atbildēja uz jautājumiem par subjektīvo pašsajūtu (sirdsklauves, aritmiska 

sirdsdarbība, progresējošs elpas trūkums utt.; 11. pielikums).  

Gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem ar pieradītu monogēnu slimības 

formu tika veikta sirds magnētiska rezonanse (MR), lai izvērtētu iespējamu strukturālu, 

morfoloģisku vai funkcionālu pārmaiņu attīstību sirdī. MR attēlu analīzi veica trīs sertificēti 
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PSKUS radiologi ar specializāciju šajā metodē (vienu izmeklējumu analizēja un aprakstīja 

viens ārsts). Tāpat tika sagatavota pilna eksoma sekvencēšanas atbilde, pacientiem tika sniegta 

kardiologa konsultācija, izskaidroti izmeklēšanas rezultāti un sniegtas rekomendācijas.  

2.6. Datu statistiskā analīze  
Aprakstošās statistikas aprēķini, kā arī regresijas analīze tika veikta programmā  

IBM SPSS Statistics v 27.0.  

Lineāro datu atbilstība normālsadalījumam tika pārbaudīta, izmantojot Šapiro-Vilka 

testu, kā arī vizuāli izvērtējot histogrammas un Q-Q grafikus. Ja dati atbilda 

normālsadalījumam, tie tika aprakstīti kā vidējā vērtība ± standartnovirze, savukārt dati ar no 

normālsadalījuma atšķirīgu sadalījumu – kā mediāna un starpkvartīļu diapazons (IQR).  

Lai noteiktu parametru atšķirību starp pētījuma un kontroles grupām, tika izmantots  

Hī kvadrāta (χ2) tests kategoriskajām vērtībām un loģistiskā regresija lineārajām vērtībām.  

ĀF pacientu  un kontroles grupas salīdzināšanas modeļa piemērotības novērtēšanai tika 

izmantota multivariablā loģistiskā regresija, lietojot atpakaļejošo (angļu val. backward 

multivariate logistic regression) metodi.  

Lai noskaidrotu, kuri parametri ir saistīti ar ĀF attīstības risku, tika veikta binomiālās 

regresijas analīze, iekļaujot iepriekš aprakstītās SNV riska alēles individuāli, kā arī kombinējot 

tās PRS. Tāpat binomiālā regresijas analīze tika izmantota, lai identificētu ĀF recidīva riska 

faktorus (gan atsevišķas alēles, gan PRS). PRS tika aprēķināts kā astoņu iekļauto biežo variantu 

riska alēļu summa. Balstoties uz iepriekš publicētiem datiem, ja tika novērota iznākuma 

asociācija ar riska alēli ar ticamību p < 0,1, alēles tika mainītas un par riska alēli tika uzskatīta 

biežāk sastopamā (Lin et al., 2007; Oh et al., 2020; Lei et al., 2017). Vērtība p < 0,1 tika 

pieņemta no iepriekš publicēta pētījuma, kurā PRS tika izmantots, lai raksturotu kateterablācijas 

efektivitāti pacientiem ar ĀF (Choe et al., 2019).  
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3. Rezultāti 

Pētījuma rezultāti ir sadalīti divās grupās – atsevišķi tika analizēti ĀF pacienti ar riska 

faktoriem un gados jaunie ĀF pacienti bez riska faktoriem.  

3.1. Ātriju fibrilācijas pacienti ar riska faktoriem 
ĀF pacientu grupā bija vairāk vīriešu, indivīdi bija vecāki un ar lielāku ĶMI. Turklāt 

pacientu grupā biežāk novēroja KSS un HSM. Savukārt kontroles grupas indivīdiem biežāk bija 

pirmā vai otrā tipa cukura diabēts (3.1. tabula).  
3.1. tabula 

Ātriju fibrilācijas pacientu un kontroles grupas raksturojums 

 ĀF pacientu grupa Kontroles grupa P vērtība 
Vecums, gadi 64,5 ± 9,8 61,4±9,9 0,007 
Vīrieši, n (%) 160 (61,8) 39 (36,1) < 0,001 
ĶMI, kg/m2 31,3 ± 5,4 29,5±5,4 0,005 
AH, n (%) 201 (77,6) 80 (74,1) 0,467 

KSS 50 (19,3) 3 (2,8) < 0,001 
HSM, n (%) 161 (62,2) 14 (13,0) < 0,001 

Cukura diabēts, n (%) 24 (9,3) 20 (18,5) 0,013 
Plaušu slimība1, n (%) 17 (6,6) 5 (4,6) 0,477 

CIn, n (%) 11 (4,2) 8 (7,4) 0,213 
Lineārie dati atspoguļoti kā vidējais aritmētiskais±standartdeviācija. ĶMI – ķermeņa masas indekss, AH – arteriālā 
hipertensija, KSS – koronārā sirds slimība, HSM – hroniskā sirds mazspēja,  CIn – cerebrāls infarkts,  
1 – jebkāda hroniska plaušu slimība (piemēram, bronhiālā astma) 

Multiplās loģistiskās regresijas modelī iekļautie mainīgie lielumi – vecums, dzimums, 

ĶMI, AH, KSS, HSM, cukura diabēts, plaušu slimība un CIn – ir statistiski ticami saistīti ar ĀF 

attīstības risku (3.2. tabula). Modeļa diskriminācijas spēja ir pieņemama – laukums zem 

lēmumu pieņemšanas līknes (ROC, no angļu val. Receiver-Operating Characteristic Curve) 

jeb AUC (angļu val. area under the curve) ir 0,89. Akaikes informācijas kritērija (AIC, no angļu 

val. Akaike Information Criterion) vērtība ir 321, kas liecina par modeļa piemērotību. Kopumā 

šie rezultāti norāda, ka modelis sniedz uzticamu ĀF riska faktoru aprakstu, salīdzinot pacientu 

un kontroles grupas, neskatoties uz atšķirībām starp tām. 

3.2. tabula 

Ātriju fibrilācijas riska faktoru loģistiskā regresija  

 OR P vērtība 95% TI 
Vecums, gadi 1,056 0,001 6,472–2,228 
Vīrieši, n (%) 4,194 <0,001 2.261–7,777 
ĶMI, kg/m2 1,103 <0,001 1,041–1,167 
AH, n (%) 3,902 0,020 1,241–1,267 

Cukura diabēts, n (%) 3,681 0,016 1,248–4,204 
CIn, n (%) 7,991 0,007 1,273–10,643 

Lineārie dati atspoguļoti kā vidējais aritmētiskais ± standartdeviācija. OR – izredžu attiecība, ĶMI – ķermeņa 
masas indekss, AH – arteriālā hipertensija, KSS – koronārā sirds slimība, HSM – hroniskā sirds mazspēja,   
CIn – cerebrāls infarkts, OR – izredžu attiecība, 95% TI – 95% ticamības intervāls. 
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No astoņiem SNV, kuri bija iekļautas analīzē, tikai PITX2 gēna varianta rs2200733 riska 

alēle bija statistiski ticami saistīta ar ĀF attīstības risku (3.3. tabula). 

Iekļaujot visus astoņus SNV un rēķinot PRS, teorētiski maksimālais iespējamais skalas 

rezultāts ir 16, taču mūsu kohortā maksimālā vērtība ir 12 (3.1. attēls), tāpēc par riska slieksni 

tika izvēlēts PRS > 7. 

 
3.1. attēls Ātriju fibrilācijas recidīva risks sešus mēnešus pēc sinusa ritma atjaunošanas ar 

elektrokardioversiijas metodi atkarībā no poligēna riska skalas 

ĀF – ātriju fibrilācija, EKV – elektrokardioversija 

Pētāmo pacientu grupā PRS > 7 neuzrādīja statistiski ticamu saistību ar ĀF attīstības 

risku (3.3. tabula).  
3.3. tabula 

Viena nukleotīda variantu1 saistība ar ĀF attīstības risku 

Gēns, #dbSNP B S.E. Wald df P vērtība Exp(B) 95% CI 
CAV1 
rs3807989 −0,190 0,397 0,230 1 0,632 0,827 0,380–1,800 

MYH7 
rs28631169 −0,173 0,341 0,259 1 0,611 0,841 0,431–1,640 

SOX5 
rs11047543 −0,173 0,357 0,235 1 0,628 0,418 0,418–1,692 

ZFHX3 
rs2106261 0,253 0,343 0,545 1 0,460 1,288 0,658–2,520 

KCNN3 
rs13376333 0,247 0,319 0,599 1 0,439 1,280 0,685–2,393 

KCNJ5 
rs75190942 −0,364 0,417 0,759 1 0,384 0,695 0,307–1,575 

PITX2 
rs6838973 −0,169 0,394 0,184 1 0,668 1,184 0,547–2,563 

PITX2 
rs2200733 0,837 0,331 6,382 1 0,012 2,310 1,206–4,423 

PRS>7 −0,195 0,903 0,047 1 0,829 0,823 0,140–4,826 
1Salīdzinājums starp variantu riska un ne-riska alēlēm, B – konstantas koeficients (angļu val. Coefficient for  
the constant), S.E. – standartkļūda (angļu val. Standard error), df –brīvības pakāpes Wald hī kvadrāta testam 
(angļu val. degrees of freedom for the Wald chi-square test), Exp(B) – B koeficienta eksponente (angļu val. 
exponentiation of the B coefficient), 95% TI – 95% ticamības intervāls. 
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Sešus mēnešus pēc sinusa ritma atjaunošanas ar EKV tika veikta pacientu telefoniska 

aptauja (dati ir pieejami par 97 (37%) pacientiem). Simptomātisks ĀF recidīvs (definēts kā 

mEHRA vismaz 2a klase) tika konstatēts 58 (60%) pacientiem (3.2. attēls). 

 
3.2. attēls. Ātriju fibrilācijas pacientu apsekošana sešus mēnešus 
pēc sinusa ritma atjaunošanas ar elektrokardioversijas metodi 

ĀF – ātriju fibrilācija, mEHRA – Modificēta Eiropas Sirds ritma asociācijas skala  
(angļu val. modified European Heart Rhythm Association score) 

Viena nukleotīda variants rs11047543 SOX5 gēnā bija statistiski ticami saistīts ar 

zemāku ĀF recidīvu, veidojot protektīvu efektu. Kā arī PRS > 7 uzrādīja statistiski ticamu 

asociāciju ar sešu mēnešu ĀF recidīvu (3.4. tabula).  

3.4. tabula  

Viena nukleotīda variantu saistība ar sešu mēnešu ātriju fibrilācijas recidīva risku pēc sinusa 
ritma atjaunošanas ar elektrokardioversiju Latvijas populācijā 

 B S.E. Wald df P vērtība Exp(B) 95% CI 
CAV1 

rs3807989 −0,632 0,688 0,844 1 0,358 0,532 0,138–2,046 

MYH7 
rs28631169 0,361 0,575 0,395 1 0,530 1,435 0,465–4,426 

SOX5 
rs11047543 −1,501 0,611 6,033 1 0,014 0,223 0,067–0,738 

ZFHX3 
rs2106261 −0,951 0,535 3,161 1 0,075 0,386 0,136–1,102 

KCNN3 
rs13376333 0,710 0,517 1,889 1 0,169 2,034 0,739–5,598 

KCNJ5 
rs75190942 0,179 0,703 0,065 1 0,799 1,196 0,302–4,741 
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3.4. tabulas turpinājums 

 B S.E. Wald df P vērtība Exp(B) 95% CI 
PITX2 

rs6838973 1,391 0,765 3,308 1 0,069 4,018 0,898–17,978 

PITX2 
rs2200733 0,596 0,531 1,258 1 0,262 1,814 0,641–5,137 

PRS>7 1,429 0,538 7,056 1 0,008 4,174 1,454–11,980 

B – konstantas koeficients (angļu val. Coefficient for the constant), S.E. – standartkļūda (angļu val. Standard 
error), df –brīvības pakāpes Wald hī kvadrāta testam (angļu val. degrees of freedom for the Wald chi-square test), 
Exp(B) – B koeficienta eksponente (angļu val. exponentiation of the B coefficient), 95% TI – 95% ticamības 
intervāls, PRS – poligēna riska skala.  

3.2. Gados jaunie ātriju fibrilācijas pacienti bez riska faktoriem 
No 54 gados jauniem, pētījumā iekļautiem ĀF pacientiem 44 (81%) ir vīrieši. Vidējais 

dalībnieku vecums ir 46,8±10,7 gadi un vidējais ĀF sākšanas vecums ir 42,7±12,0 gadi. 

Divdesmit vienam (39%) pacientam ģimenes anamnēzē ir vismaz viens asins radinieks ar 

diagnozi ĀF, taču nevienā no ģimenēm nav datu par kardiomiopātijām, sirds mazspēju, pēkšņu 

kardiālu nāvi, implantēto elektrokardiostimulatoru vai kardioverteru-defibrilatoru, vai insultu.  

Patogēni (P) un ticami patogēni (TP) varianti tika atklāti 13 (24%) pacientiem (3.5. 

Tabula). Netika novērota statistiski ticama atšķirība dzimuma, pozitīvas ģimenes anamnēzes 

sadalījumā un vidējā ĀF sākuma vecumā starp gados jauniem ĀF pacientiem ar P/TP 

variantiem un ĀF pacientiem bez tiem (p = 0,05, 0,21 un 0,27 attiecīgi). Trīsdesmit vienam 

(57%) pacientam tika atrastas neskaidras nozīmes varianti (12. pielikums). 

3.5. tabula 

Gados jaunu ātriju fibrilācijas pacientu raksturojums un eksoma sekvencēšanas rezultāti 
Latvijas kohortā, analizējot 349 gēnus1 

N. p. k. Dzimums 
Vecums 

rekrutēšanas 
laikā 

ĀF 
sākuma 
vecums 

Ģimenes 
anamnēze P/TP variants ACMG kritēriji2 

1. Vīrietis 63 60 Nav Nav  
2. Vīrietis 32 27 Nav Nav  

3. Vīrietis 55 53 ĀF mātei 

LMNA 
NM_170707.4 

c.976T>A 
p.(Ser326Thr) 

PM2, PM1, 
PS3_supporting, 
PS4_supporting 

4. Vīrietis 46 46 Nav Nav  
5. Vīrietis 48 48 Nav Nav  
6. Vīrietis 56 48 Nav Nav  
7. Vīrietis 49 44 Nav Nav  

8. Sieviete 53 45 Nav 

TTN 
NM_001267550.2 

c.13696C>T 
p.(Gln4566Ter) 

PVS1, PM2, 
PS4_supporting 

9. Vīrietis 62 61 Nav Nav  
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3.5. tabulas turpinājums 

N. p. k. Dzimums 
Vecums 

rekrutēšanas 
laikā 

ĀF 
sākuma 
vecums 

Ģimenes 
anamnēze P/TP variants ACMG kritēriji2 

10. Vīrietis 43 37 Nav 

TTN 
NM_001267550.2 

c.13696C>T 
p.(Gln4566Ter) 

PVS1, PM2, 
PS4_supporting 

11. Vīrietis 32 30 Nav 

TTN 
NM_001267550.2 

c.13696C>T 
p.(Gln4566Ter) 

PVS1, PM2, 
PS4_supporting 

12. Vīrietis 43 43 ĀF mātei Nav  

13. Vīrietis 28 18 
ĀF tēvam, 
tēva mātei, 
mātes mātei 

TTN 
NM_001267550.2: 

c.13696C>T 
p.(Gln4566Ter) 

PVS1, PM2, 
PS4_supporting 

14. Vīrietis 44 39 ĀF brālim Nav  

15. Vīrietis 55 39 ĀF mātei un 
vecmāmiņai 

TTN 
NM_001267550.2: 

c.13696C>T 
p.(Gln4566Ter) 

PVS1, PM2, 
PS4_supporting 

16. Sieviete 57 55 ĀF mātei 

TTN 
NM_001267550.2: 

c.85223C>G 
p.(Ser28408Ter) 

PVS1, PM2 

17. Sieviete 65 58 Nav 

TTN 
NM_001267550.2: 

c.82240C>T 
p.(Arg27414Ter) 

PS4_supporting, 
PVS1, PM2 

18. Sieviete 53 52 ĀF mātei 

TTN 
NM_001267550.2: 

c.3034C>T 
p.(Arg1012Ter) 

PS4, PVS1, PM2 

19. Vīrietis 50 41 ĀF dēlam 

TTN 
NM_001267550.2: 

c.95561G>A 
p.(Trp31854Ter) 

PVS1, PM2 

20. Sieviete 58 56 Nav Nav  
21. Vīrietis 44 41 ĀF mātei Nav  
22. Vīrietis 56 55 Nav Nav  
23. Vīrietis 47 44 ĀF mātei Nav  
24. Vīrietis 55 55 ĀF tēvam Nav  
25. Vīrietis 48 45 Nav Nav  
26. Vīrietis 65 64 Nav Nav  
27. Vīrietis 65 64 Nav Nav  
28. Sieviete 64 64 Nav Nav  
29. Vīrietis 61 61 ĀF brālim Nav  
30. Vīrietis 32 30 ĀF tēvam Nav  
31. Vīrietis 38 35 Nav Nav  

32. Vīrietis 49 35 ĀF mātei un 
vecmāmiņai Nav  

33. Vīrietis 49 37 ĀF mātei Nav  
34. Vīrietis 46 46 ĀF mātei Nav  
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3.5. tabulas turpinājums 

N. p. k. Dzimums 
Vecums 

rekrutēšanas 
laikā 

ĀF 
sākuma 
vecums 

Ģimenes 
anamnēze P/TP variants ACMG kritēriji2 

35. Sieviete 52 43 ĀF tēvam Nav  
36. Vīrietis 46 45 Nav Nav  
37. Vīrietis 50 48 Nav Nav  
38. Vīrietis 35 31 Nav Nav  
39. Sieviete 47 41 ĀF mātei Nav  

40. Vīrietis 40 39 ĀF 
vecmāmiņai Nav  

41. Vīrietis 28 25 Nav 

RBM20 
NM_001134363.3: 

c.1898C>T 
p.(Pro633Leu) 

PM2, PM1, PP3, 
PS4_supporting 

42. Vīrietis 31 21 ĀF māsai 

BAG3 
NM_004281.4: 

c.870dupC 
p.(Ser291LeufsTer28) 

PVS1, PM2, PP3 

43. Sieviete 48 43 Nav 

NKX2-5 
NM_004387.4: 

c.325G>T 
p.(Glu109Ter) 

PVS1, PM2 

44. Vīrietis 45 42 Nav Nav  
45. Vīrietis 32 31 Nav Nav  
46. Vīrietis 34 33 Nav Nav  
47. Vīrietis 48 47 Nav Nav  
48. Vīrietis 61 60 Nav Nav  
49. Vīrietis 26 14 ĀF tēvam Nav  
50. Vīrietis 24 23 Nav Nav  
51. Sieviete 49 47 Nav Nav  
52. Vīrietis 37 37 Nav Nav  
53. Vīrietis 39 29 Nav Nav  
54. Vīrietis 50 41 Nav Nav  

1Atpoguļotas tikai patogēni (P) un ticami patogēni (TP) varianti, 2ACMG – Amerikas Medicīnas ģenētikas koledža 
(angļu val. American College of Medical Genetics) 

Visi identificētie retie P/TP varianti lokalizējas gēnos, par kuriem iepriekš ziņots 

saistībā ar strukturālām sirds slimībām – kardiomiopātijām un iedzimtām sirdskaitēm (Jordan 

u.c., 2021), (Chung & Rajakumar, 2016). Netika atrasts neviens P/TP variants ar iedzimtām 

aritmijām asociētos gēnos. Visbiežāk tika novēroti P/TP proteīnu saīsinoši varianti TTNtv gēnā 

(deviņiem jeb 17% pacientu). Pieciem pacientiem tika konstatēta identisks TTN gēna rets 

variants – NM_001267550.2:c.13696C>T p.(Gln4566Ter). Šis variants ir divas reizes 

sastopams MĢZL datubāzē – vienam pacientam ar aritmogēno KMP un vienam pacientam ar 

dilatācijas KMP. Abiem KMP pacientiem iepriekš netika diagnosticēta ĀF. Arī TTNtv gēna 

variants NM_001267550.2:c.82240C>T p.(Arg27414Ter), kurš tika noteikts vienam gados 

jaunajam ĀF pacientam, iepriekš tika konstatēts diviem nesaistītiem dilatācijas KMP 

pacientiem MĢZL datubāzē. Šie divi TTN gēna varianti netika atrasti, veicot eksomu 
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sekvencēšanu vairāk nekā 300 pacientiem no laboratorijas datubāzes, tādējādi ir izslēgta 

varbūtība, ka šie varianti ir populācijai specifiski bieži varianti. Pētījuma dalībnieki, kā arī 

iepriekš minētie dilatācijas un aritmogēnas KMP pacienti ar variantiem TTN gēnā savstarpēji 

nav radniecīgi (phi skaitlis < 0,04). Turklāt, indivīdiem ar vienādiem variantiem, balstoties uz 

haplotipu analīzi, var secināt, ka TTNtv varianti c.13696C>T p.(Gln4566Ter) un c.82240C>T 

p.(Arg27414Ter) ir Latvijas populācijai raksturīgi ciltstēva ģenētiskie varianti.  

No UK Biobank datubāzes pētījumā iekļautajiem 107 gados jauniem ĀF pacientiem, 

analizējot to pašu gēnu paneli, P/TP varianti tika atklāti deviņiem (8%) indivīdiem.  

To prevalence ir statistiski ticami mazāka nekā Latvijas kohortā, p = 0,006 (3.3. attēls).  

 
3.3. attēls. Patogēno un ticami patogēno variantu prevalence (%) 

Latvijas un UK Biobank kohortās 
P/TP – patogēns / ticami patogēns variants 

Līdzīgi kā iepriekšminētajā kohortā, arī UK Biobank kohortā visi noteiktie varianti 

lokalizējās ar kardiomiopātijām un iedzimtām sirdskaitēm asociētos gēnos (3.6. tabula). Diviem 

pacientiem tika atklāti TTNtv varianti. Šajā apakšgrupā netika novēroti identiski  varianti.  

3.6. tabula 

UK Biobank kohortas raksturojums un eksoma sekvencēšanas rezultāti aritmijas un 
kardiomiopātijas izraisošos gēnos1 

9

98

13

41

0% 20% 40% 60% 80% 100%

UK Biobank kohorta

Latvijas kohorta

P/TP variants identificēts P/TP variants netika identificēts

N.p.k. Identificētais P/TP gēns un variants  
pēc HGVS nomenklatūras Dzimums ĀF sākuma vecums 

1. TNNT2 
NM_001276345.2:c.838G>A p.(Asp280Asn) Sieviete 45 

2. 
TTN 
NM_001267550.2:c.72223_72224insG 
p.(Lys24075ArgfsTer12) 

Vīrietis 62 

3. GATA5 
NM_001276345.2:c.781G>A p.(Glu261Lys) Sieviete 58 
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3.6. tabulas turpinājums 

HGVS – Cilvēka genoma variantu biedrība (angļu val. Human Genome Variation Society) 
1Atpoguļoti tikai patogēni (P) un ticami patogēni (TP) varianti 

Latvijas kohortā atklātie varianti lokalizējas gēnos, kuri asociējas galvenokārt ar 

dilatācijas KMP fenotipu, savukārt UK Biobank kohortā vērojama fenotipu izkliede, taču 

prevalē hipertrofiskā KMP (3.4. attēls).  
 

 
3.4. attēls. Gēnu un fenotipu asociāciju karte Latvijas un UK Biobank kohortās 

DKMP – dilatācijas kardiomiopātija, AKMP – aritmogēna kardiomiopātija, ISK – iedzimtās sirdskaites, 
HKMP – hipertrofiska kardiomiopātija, NKMP – nekompakta kardiomiopātija, RKMP – restriktīva 

kardiomiopātija, LV – Latvijas kohorta, UK – UK Biobank kohorta 

 

N.p.k. Identificētais P/TP gēns un variants  
pēc HGVS nomenklatūras Dzimums ĀF sākuma vecums 

4. TNNI3 
NM_000363.5:c.454G>A p.(Asp152Asn) Sieviete 62 

5. ACTN2 
NM_001103.4:c.2368-2A>G p.? Vīrietis 58 

6. TTN 
NM_001267550.2:c.37543+1G>A p.? Vīrietis 62 

7. PKP2 
NM_001005242.3:c.1177C>T p.(Gln393Ter) Vīrietis 52 

8. MYH7 
NM_000257.4:c.427C>T p.(Arg143Trp) Sieviete 60 

9. MYBPC3 
NM_000256.3:c.1484G>A p.(Arg495Gln) Sieviete 64 
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Gados jauno ĀF pacientu bez riska faktoriem izmeklēšana Latvijas kohortā 
Sirds MR tika veikta visiem (trīspadsmit) gados jauniem ĀF pacientiem ar konstatētiem 

P/TP ģenētiskiem variantiem jeb slimības monogēno formu. Laika mediāna no pacienta 

iekļaušanas pētījumā līdz izmeklējuma veikšanai bija 12 mēneši (starpkvartīļu diapazons =  

24 mēneši). 

Izmeklējuma laikā visiem monogēnas ĀF pacientiem saglabājās sinusa ritms. Septiņiem 

(54%) monogēnas ĀF pacientiem tika konstatētas strukturālas, morfoloģiskas vai funkcionālas 

sirds pārmaiņas, neskatoties uz normālu EhoKG izmeklējumu rekrutēšanas brīdī. Sešiem (46%) 

pacientiem novēroja kreisā, labā vai abu kambaru dilatāciju. No šiem pacientiem, viens bija TP 

varianta LMNA c.976T>A p.(Ser326Thr) nēsātājs, viens TTN c.95561G>A p.(Trp31854Ter), 

savukārt pārējiem tika identificēts TTN gēna ciltstēva variants c.13696C>T p.(Gln4566Ter). 

Piektajam pacientam ar šo TTNtv sirds MR bija norma. Divpadsmit (92%) pacientiem bija 

saglabāta KKIF, bet vienam tā bija mēreni samazināta (39%) papildus kreisā kambara 

dilatācijai. Pacientam, kuram konstatēja TP variantu BAG3 gēnā c.870dupC 

p.(Ser291LeufsTer28), sirds MR uzrādīja miokarda morfoloģiskas pārmaiņas – pagarinātu (T1) 

relaksācijas laiku kambaru starpsienas segmentos. (Tabula 3.7.). 

3.7. tabula 

Sirds magnētiskas rezonanses izmeklēšanas rezultāti monogēnas ātriju fibrilācijas pacientiem 

P/TP variants EDD 
(mm) 

LKD, 
(mm) 

KKIF 
(%) T1 T2 LGE MR 

slēdziens Laiks2 

LMNA 
NM_170707.4:  
c.976T>A  p.(Ser326Thr) 

63 52 >54 N N Nav 
Kreisā 

kambara 
dilatācija 

39 

TTN 
NM_001267550.2:  
c.13696C>T p.(Gln4566Ter) 

50 60 39 N N Nav 

Abu 
kambaru 
dilatācija, 

samazināta 
KKIF 

23 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.13696C>T p.(Gln4566Ter) 

64 51 >54 N N Nav 
Abu 

kambaru 
dilatācija 

35 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.13696C>T p.(Gln4566Ter) 

55 41 >54 N N Nav Norma1 5 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.13696C>T p.(Gln4566Ter) 

63 41 >54 N N Nav 
Kreisā 

kambara 
dilatācija 

10 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.13696C>T p.(Gln4566Ter) 

63 43 >54 N N Nav 
Visu sirds 
dobumu 
dilatācija 

12 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.85223C>G 
p.(Ser28408Ter) 

51 37 >56 N N Nav Norma1 51 
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3.7. tabulas turpinājums 

P/TP variants EDD 
(mm) 

LKD, 
(mm) 

KKIF 
(%) T1 T2 LGE MR 

slēdziens Laiks2 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.82240C>T p.(Arg27414Ter) 

53 38 >56 N N Nav Norma1 15 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.3034C>T p.(Arg1012Ter) 

49 39 >56 N N Nav Norma1 10 

TTN 
NM_001267550.2: 
c.95561G>A p.(Trp31854Ter) 

58 52 >54 N N Nav 
Labā 

kambara 
dilatācija 

12 

RBM20 
NM_001134363.3: 
c.1898C>T p.(Pro633Leu) 

56 40 >54 N N Nav Norma1 5 

BAG3 
NM_004281.4: 
c.870dupC 
p.(Ser291LeufsTer28) 

56 37 >54 

Palielināts 
lokāli 
kreisā 

kambara 
S8 un S9 

segmentos 

N 
 Nav 

Paaugstināta 
miokarda 
intensitāte 
septālajā 

sienā 

3 

NKX2-5 
NM_004387.4: 
c.325G>T p.(Glu109Ter) 

58 39 >54 N N Nav Norma1 3 

1Norma – strukturālas, morfoloģiskas vai funkcionālas miokarda pārmaiņas nekonstatē, Laiks2 – laiks mēnešos no 
pacienta iekļaušanās pētījumā līdz sirds magnētiskas rezonances veikšanai, N – normas robežās, P – patogēns 
variants, TP – ticami patogēns variants, EDD – kreisā kambara beigu diastoliskais diametrs (no angļu val.  
End diastolic diameter), LKD – labā kambara diametrs, KKIF – kreisā kambara izsviedes frakcija,  
T1 – pirms kontrastvielas ievadīšanas longitudinālas relaksācijas laiks, T2 – transversās relaksācijas laiks,  
LGE – vēlīna gadolīnija kontrastēšanās (no angļu val. Late gadolinium enhansement) 

UK Biobank kohortā netika veikta pacientu papildu izmeklēšana. Pacientiem ar 

monogēno ĀF netika izvērtēti sirds MR dati, jo tie nebija pieejami datubāzē pētījuma veikšanas 

laikā.    
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Diskusija 

Pētījumā tika analizētas divas ĀF pacientu kohortas – no Latvijas un UK Biobank. 

Latvijas kohortā tika iekļauti pacienti ar ĀF saistītiem riska faktoriem (n = 259) un gados jauni 

ĀF pacienti bez riska faktoriem (n = 54). UK Biobank kohortu veido 107 atlasīti gados jauni 

ĀF pacienti bez riska faktoriem. Pētījumā tika analizēta biežo un reto ar ĀF attīstību saistīto 

variantu sastopamība un to ietekme uz slimības klīnisko gaitu.  

No astoņiem pētījumā iekļautiem biežajiem ģenētiskajiem variantiem tikai PITX2 

rs2200733 allēle T ir statistiski ticami saistīta ar ĀF attīstību pacientiem ar klīniskiem ĀF riska 

faktoriem. Pirmā publicētajā ĀF GWAS pētījumā, kas tika veikts Eiropas un Ķīnas populācijās, 

no vairāk nekā 300 tūkstošiem analizēto SNV tika identificēti trīs 4q25 reģionā lokalizēti, 

statistiski ticami asociēti SNV, tostarp rs2200733 (Gudbjartsson et al., 2007). Turpmāk 4q25 

reģiona saistība ar ĀF attīstības risku tika pierādīta arī citās populācijās. Līdzīgi kā mūsu 

pētījumā, arī šo populāciju indivīdiem rs2200733 varianta riska alēlei ir vislielākā asociācija ar 

ĀF (Ferrán et al., 2014; Bhanushali et al., 2017; Viviani et al., 2008; Kalinderi et al., 2015; 

Kiliszek et al., 2011; Fang et al., 2016;  Lee et al., 2010; Chalazan et al., 2018). Literatūrā nav 

datu par rs2200733 varianta un PITX2 gēna saistību ar ĀF Baltijas valstīts (Lietuvā, Igaunijā) 

un citās Latvijas kaimiņvalstīs. Šāda populācijai specifiskas izpētes neesamība šobrīd ir būtiska 

zināšanu un datu nepilnība. Divi nozīmīgi GWAS, kuros bija iekļauti vairāk nekā 1 000 000 

dažādas etniskās piederības dalībnieku, uzrādīja kopumā 94 ģenētiskos reģionus, kas ir asociēti 

ar ĀF risku (Roselli et al., 2018; Nielsen et al., 2018). Arī līdz šim apjomīgākā GWAS pētījuma  

metaanalīzē (iekļauti 181 446 ĀF pacienti un 1 468 899 kontroles indivīdi no Eiropas, Āzijas, 

Āfrikas un Latīņamerikas populācijām) tika apstiprināta PITX2 gēna un 4q25 reģiona vadošā 

nozīmē ĀF attīstības riskā. Šobrīd kopā ir identificēti 354 lokusi, un 139 no tiem ir identificēti 

kandidātgēni (Roselli et al., 2025). Mūsu pētījumā tika analizēti vēl septiņi bieži varianti (SOX5 

rs11047543, MYH7 rs28631169, KCNN3 rs13376333, KCNJ5 rs75190942, PITX2 rs6838973 

un ZFHX3 rs2106261), taču netika pieradīta to asociācija ar ĀF risku. 2025. gadā veiktajā 

GWAS pētījumu metaanalīzē apstiprinājās šo gēnu, bet ne šo konkrēto variāciju saistība ar ĀF 

(Roselli et al., 2025).  

Interesanti, ka lielākā daļa biežo variāciju ir intergēniskas, t.i., atrodas nekodējošā 

genoma daļā, taču lokalizējas tuvu regulējošiem reģioniem un gēniem, kuri kodē transkripcijas 

faktorus vai ir saistīti ar monogēnām kardiomiopātijām un aritmijām (Roselli et al., 2018).  

Izmantojot kvantitatīvo īpašību ekspresijas lokusu (eQTL no angļu val. expression quantitative 

trait loci)) un GWAS datu analīzi ir iespējams identificēt biežu ģenētisko variantu iespējamo 

patoģenētisko ietekmi uz ĀF attīstību – noteikt, vai ģenētiskie lokusi izskaidro gēnu ekspresijas 

variabilitāti (Zhang et al., 2023). Tā Džefrijs Hsu (Jeffrey Hsu) ar kolēģiem, izvērtējot gēnu 
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ekspresiju priekškambaros un veicot eQTL analīzi, konstatēja, ka Eiropas populācijā 66% gēnu 

ekspresiju kreisajā priekškambarī kontrolē tiem blakus esošie SNV. Pētījumā tika analizēti  

23 SNV, taču nozīmīgas cis-eQTL tika konstatētas tikai 12 no tiem (Hsu et al., 2018). Potenciāls 

izskaidrojums tam ir pieņēmums, ka SNV var regulēt gēnu ekspresiju noteiktā laika posmā 

(piemēram, embrioģenēzes laikā) vai citā specifiskā lokalizācijā (piemēram, plaušu vēnās).  

Šī hipotēze varētu izskaidrot, kāpēc pētījumā netika atrasts eQTL 4q25 reģionam un PITX2 

gēnam pieaugušo cilvēku sirdīs (Hsu et al., 2018). PITX ir transkripcijas faktorus kodējošo 

gēnu grupa, kas sastāv no trim gēniem – PITX1, PITX2 un PITX3, kuriem ir raksturīga dažāda 

ekspresivitāte un funkcijas. PITX2 gēnam ir svarīga loma vairāku orgānu embrioģenēzē, 

galvenokārt sirds, zobu, plaušu un kunģa-zarnu trakta orgānu attīstībā. Turklāt PITX2 ir četras 

galvenās izoformas – PITX2a, PITX2b, PITX2c un PITX2d, no kurām sirdī tiek ekspresētas 

PITX2a (vai PITX2b) un PITX2c  (Syeda et al., 2017).  

Pauluss Kirhofs (Paulus Kirchhof) ar kolēģiem konstatēja, ka pieaugušu cilvēku un peļu 

kreisajos priekškambaros tiek ekspresēta PITX2c izoforma, turklāt, salīdzinot ar labo 

priekškambari un abiem kambariem, mRNS ekspresija ir 100 reizes lielāka. Pelēm ar 

heterozigotisko Pitx2c+/− genotipu, ekspresija samazinājas līdz 60%, bet netika ietekmēta 

priekškmbaru morfoloģija vai funkcionālie parametri. Savukārt, veicot programmēto miocītu 

stimulāciju, saīsinājās to darbības potenciāla garums un tika izprovocēta ĀF (Kirchhof  

et al., 2011). 

Pēdējos gados PRS izmantošana multifaktoriālu slimību riska noteikšanā ir kļuvusi par 

nozīmīgu pētniecības aspektu (Oh et al., 2020; Chalmer et al., 2018; Elliott et al., 2020;  

Li et al., 2022). Tika publicēti arī vairāki pētījumi, kas atklāj PRS un ĀF risku (Marston et al., 

2023; Lazarte et al., 2021; Elliott et al., 2020; Okubo et al., 2020; Muse et al., 2018; Gibson  

et al., 2024). Tada ar līdzautoriem publicēja pirmo rakstu, kurā parādīta asociācija ar PRS un 

ĀF attīstības risku. PRS tika aprēķināts no 12 iepriekš aprakstītiem ĀF riska SNV, iekļaujot arī 

4q25 reģionā esošos. Pēc 14 gadu novērošanas autori pierādīja, ka pacientiem augstākajā PRS 

kvintilē, ĀF attīstības risks ir divas reizes lielāks nekā pacientiem ar zemāku PRS kvintili  

(Tada et al., 2014). Vēlāk tika veikta šīs PRS validācija multicentru prospektīvā pētījumā  

(15 centri ASV un Kanādā), un asociācija starp augstāku PRS un lielāku ĀF attīstības risku 

saglabājās (Muse et al., 2018). Jusaku Okubo (Yousaku Okubo) ar līdzautoriem izveidoja PRS, 

kas ietver piecus SNV. Sākotnēji tika atlasīti 26 iepriekš zināmi, ar ĀF asociēti SNV un 

pārbaudīta to asociācija ar ĀF gadījumiem pētījuma kohortā. No 26 SNV tikai pieci uzrādīja 

statistiski nozīmīgu asociāciju, un tie turpmāk tika izmantoti PRS kalkulācijā. Pētījumā 

indivīdiem ar visaugstāko PRS ĀF risks bija piecas reizes lielāks nekā viszemākā PRS indivīdu 

grupā. Turklāt PRS sensitivitāte un specifitāte uzlabojās, ja PRS kombinēja ar tradicionāliem 
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riska faktoriem (vecumu, dzimumu, ĶMI un arteriālo hipertensiju) (Okubo et al., 2020). Mūsu 

pētījumā PRS netika kombinēts ar klīniskiem parametriem. Galvenais apsvērums tam ir relatīvi 

maza populācija un potenciāli pseidopozitīvi rezultāti multiplās testēšanas dēļ. Pētījumā 

iekļautajā kohortā netika konstatēta asociācija starp ĀF risku un PRS > 7. PRS aprēķināšanā 

tika iekļauti astoņi SNV, kuri iepriekš literatūrā bija aprakstīti asociācijā ar ĀF risku un kuru 

saistība ar ĀF bija pārbaudīta mūsu kohortā (Gudbjartsson et al., 2007; Roselli et al., 2018; 

Ellinor et al., 2012; Pfeufer et al., 2010; Ellinor et al., 2010; Christophersen et al., 2017; Kiliszek 

et al., 2011). No tiem tikai vienam bija pierādīta saistība ar ĀF risku izmeklētajā indivīdu izlasē. 

Tas varētu izskaidrot, kāpēc mūsu kohortā netika atrasta saistība starp PRS un ĀF.  

Cits potenciāls izskaidrojums negatīvam rezultātam ir izvēlētā statistiskās analīzes metode. 

Līdz šim literatūrā ir atrodami pētījumi, kur ĀF risks tika salīdzināts starp dažādām PRS 

grupām (piemēram, starp kvintilēm). J. Okubo un Hajato Tadas (Hayato Tada) pētījumos, tika 

salīdzināts risks starp zemāko un augstāko PRS kvintili (Tada et al., 2014; Muse et al., 2018). 

Mūsu pētījumā tika analizēta atšķirība starp ĀF pacientu un veselo kontroles indivīdu grupu, 

kā noteicošo faktoru izmantojot PRS > 7 no teorētiski maksimālā 16. Mēs izvēlējāmies šādu 

bināru aprēķinu modeli galvenokārt relatīvi nelielas izlases dēļ, jo kvintiļu salīdzināšana šādā 

situācijā nebūtu iespējama. 

PRS tiek pētīts kā neatkarīgs riska faktors (Ebana et al., 2023). Literatūrā ir arī dati par 

to, ka PRS kā vienīgā riska faktora ietekme uz ĀF attīstības risku ir vāja, taču, kombinējot PRS 

un klīniskus riska faktorus, riska stratifikācija būtiski uzlabojas. Piemēram, apvienojot PRS, 

klīnisko riska profilu (izmantojot CHARGE-AF modeli) un paaugstinātu NT-proBNP marķieri, 

autoriem izdevās identificēt 16% augstu ĀF attīstības risku 3 gadu laikā (Marston et al., 2023). 

Literatūrā ir publicēti dati par PRS saistību ar CIn un HSM attīstības risku ĀF pacientiem, kā 

arī postoperatīvas ĀF risku pacientiem pēc koronāro artēriju šuntēšanas vai sirds vārstuļu 

operācijām. Taču pētījumos ir izmantotas dažādi SNV un to skaits variē (Kertai et al., 2021), 

(Ebana et al., 2023; Alkis et al., 2024). Šādu pētījumu rezultātu salīdzināšana ir apgrūtināta, jo 

tiek iekļauti ļoti heterogēni PRS. Līdz ar to PRS pielietošana klīniskajā praksē ir ierobežota, jo 

ir nepieciešams veikt skalas standartizāciju dažādās populācijās un klīniskajos stāvokļos.  

Mūsu darbā netika atsevišķi izpētīta PRS saistība ar ĀF gados jauniem pacientiem bez 

riska faktoriem. Galvenais apsvērums tam ir maza kohorta (iekļauti 54 indivīdi) un 

nepietiekama statistiskā jauda. Līdz šim literatūrā ir atrodams viens pētījums, kurā analizēta 

PRS loma ĀF attīstībā jauniem pacientiem bez riska faktoriem. Džuljeta Lazarte (Julieta 

Lazarte) ar kolēģiem salīdzināja divas PRS – vienu no 1168 SNV un otru genoma plašu PRS 

ar 6 730 541 SNV. Tika pierādīts, ka abas PRS palielina ĀF risku, taču genomiskā skala 
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uzrādīja labāku prognozēšanas spēju (Lazarte et al., 2021). Balstoties uz šiem rezultātiem, var 

secināt, ka PRS riska izvērtēšanas precizitāte varētu būt atkarīga no iekļauto SNV skaita.  

Mūsu pētījumā iekļautajā kohortā simptomātiskas ĀF recidīvu skaits sešus mēnešus pēc  

sinusa ritma atjaunošanas ar EKV metodi ir 60% no 37% apsekoto pacientu. Neskatoties uz 

mūsdienīgām terapijas iespējām, arī literatūrā aprakstītais ĀF recidīva risks ir samērā augsts – 

39–59% sešus mēnešus un līdz pat 76–92% 12 mēnešus pēc EKV (Wozakowska-Kapłon et al., 

2010; Lewicka et al., 2015; Watanabe et al., 2006). Recidīva iespējamību  modificē vairāki 

riska faktori (piemēram, paaugstināts augstas jutības C reaktīvais proteīns, tādu medikamentu 

kā antiaritmiķu un angiotenzīnkonvertējošā enzīma inhibitoru lietošana) (Charitakis et al., 

2023).  

Mūsu pētījumā tika identificēta asociācija ar ĀF recidīva risku sešus mēnešus pēc 

sekmīgas EKV un SOX5 gēna rs11047543 variantu, kā arī PRS > 7. Šobrīd literatūrā trūkst liela 

apjoma pētījumu, kuros būtu izvērtēta biežu ģenētisku variantu asociācija ar EKV efektivitāti.  

Divos nelielos pētījumos ir norādīta 4q25 lokusa PITX2 gēna variantu saistība ar ĀF rekurenci. 

Parvezs (ĀF pacientu skaits n = 184) ar kolēģiem savā pētījuma grupā identificēja PITX2 gēna 

variantus rs2200733, rs10033464, savukārt Ulusa veiktajā pētījumā (ĀF pacientu skaits n = 75) 

rs17570669 variants tika noteikts kā neatkarīgs riska faktors aritmijas recidīvam (Parvez et al., 

2013; Ulus et al., 2023).  

Šobrīd literatūrā nav datu par SOX5 gēna variantiem un EKV ārstēšanas metodes 

efektivitāti. Mūsu pētījums ir pirmais, kas norāda uz šo saikni. SOX5 gēna kodētais 

transkripcijas faktors piedalās embrioģenēzes regulācijā, un gēna varianti ir saistīti ar garāku 

PR intervālu, kā arī ĀF attīstības risku GWAS pētījumā (Pfeufer et al., 2010). Zeiferts (Seifert) 

ar līdzautoriem ir aprakstījuši SOX5 rs11047543 varianta saistību ar izmainītu P viļņa 

morfoloģiju (Seifert et al., 2019). EKG parametriem – P vilnim un PR intervālam – ir svarīga 

nozīme ĀF patoģenēzē. P vilnis atspoguļo elektriskā impulsa izplatību priekškambaros, un tā 

morfoloģijas maiņa var norādīt uz pārmaiņam priekškambaru lielumā, struktūrā vai elektriskajā 

aktivācijā, tādējādi kalpojot par proaritmisku marķieri (Chen et al., 2022). Savukārt PR 

intervāla pagarināšanās var norādīt uz priekškambaru strukturālo un elektrisko remodelāciju  

(Park et al., 2014). Literatūrā ir aprakstīta saistībā starp garāku PR intervālu un aritmijas 

recidīvu pēc sekmīgas ārstēšanas ar katetrablācijas metodi (Bohus et al., 2025;  Park et al., 

2014; Jie et al., 2026), taču trūkst informācija par EKG parametriem, tostarp PR intervālu, 

saistībā ar EKV rezultātiem. Turklāt Parka un kolēģu veiktais pētījums pieradīja SOX5 

rs11047543 varianta saistību ar ĀF recidīvu pēc kateterablācijas veikšanas Korejas populācijā 

(Park et al., 2020). Pieejamie literatūras dati netieši norāda uz potenciālu mehānismu, kas 

izskaidro SOX5 gēna ietekmi uz EKV efektivitāti un sinusa ritma noturīgumu. 
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Mūsu kohortā bija iekļautas divas PITX2 gēna variācijas (rs2200733 un rs6838973), 

taču to asociācija ar ĀF atjaunošanos netika atklāta. Ņemot vērā to, ka pēc literatūras datiem 

PITX2 gēna biežiem variantiem ir liela nozīme gan ĀF attīstības riskā, gan ārstēšanas 

efektivitātē, arī Latvijas kohortā būtu sagaidāma variantu saistība ar EKV efektivitāti. Negatīvu 

rezultātu mūsu pētījumā, visticamāk, var skaidrot ar relatīvi nelielu izlasi, kā arī nozīmīgu 

pacientu apsekošanas datu iztrūkumu. Vēl viens potenciāls atšķirīgu rezultātu izskaidrojums 

starp pētījumiem ir metodes kā tika novērtēta EKV efektivitāte. Mūsu pētījumā tika izmantota 

mEHRA skala, lai noteiktu simptomātisku recidīvu. Šādas izvēles pamatojums, pirmkārt, 

balstās uz klīniski svarīgu iznākumu, kas var mainīt ārstēšanas taktiku – ja pacientam pēc sinusa 

ritma atjaunošanas saglabājas ar aritmiju asociētie simptomi, ir nepieciešams pārskatīt 

ārstēšanas stratēģiju, piedāvājot atkārtotu EKV vai citas ārstēšanas metodes (piemēram, 

antiaritmisko medikamentu eskalāciju, kateterablāciju vai ritma kontroles stratēģijas maiņu uz 

frekvences kontroli). Otrkārt, mūsu izvēli pamato finansiālais aspekts. Lai kvalitatīvi novērtētu 

sinusa ritma noturēšanos, būtu nepieciešams veikt ilgstošu sirds ritma monitorēšanu, piemēram, 

izmantojot 7 dienu Holtera monitorēšanu vai cilpas rakstītāja implantāciju. Ulusa veiktajā 

pētījumā kā apsekošanas metode tika izvēlēta 12 novadījumu EKG un 24 stundu Holtera 

monitorēšana (Ulus et al., 2023). Savukārt Parveza un kolēģu pētījumā tika veikta EKG trīs, 

sešus un divpadsmit mēnešus pēc EKV; ja pacientam bija sūdzības par aritmisku sirdsdarbību, 

papildus tika veikta 24 stundu monitorēšana (Parvez et al., 2013). Šādai pieejai ir gan pozitīvas, 

gan negatīvas puses. Veicot EKG vai Holtera monitorēšanu, ir iespējams objektīvi novērtēt 

sirds ritmu un atsijāt potenciālus pseidopozitīvus gadījumus, kad pacientam ir sūdzības par 

aritmisku sirdsdarbību, taču to nenosaka ĀF recidīvs, bet, piemēram, bieža ekstrasistolija. Taču 

gan EKG, gan 24 stundu Holtera monitorēšana ir pārāk īss ritma novērošana periods, lai droši 

noteiktu ĀF atjaunošanos. Tāpēc lielajos klīniskajos pētījumos šobrīd izmanto implantējamas 

sirds ierīces (piemēram, elektrokardiostimulators vai cilpas rakstītājs), kas pieraksta sirds ritmu 

nepārtraukti vai ilgāka pieraksta Holtera monitorēšanu (Brachmann et al., 2021; Packer et al., 

2021; Reddy et al., 2023).  

Līdz šim literatūrā nav tikuši publicēti dati par PRS saistību ar ĀF recidīvu pēc sinusa 

ritma atjaunošanas ar EKV; mūsu pētījums ir pirmais, kas norāda uz šo asociāciju. Savukārt ir 

pieejama informācija par ritma kontroles efektivitāti, veicot kateterablāciju. Korejiešu 

populācijā piecu ar ĀF risku asociētu variantu PRS (4q25 PITX2 rs1448818, rs2200733, 

rs6843082, rs6838973 un 16q22 ZFHX3 rs2106261) ir saistīts ar ĀF atkārtošanos trīs mēnešus 

pēc radiofrekvences kateterablācijas (Choe et al., 2019). Cits multicentru pētījums iekļāva 

4276 ĀF pacientus, kuriem ar pirmo reizi tika veikta radiofrekvences kateterablācija. 

Dalībniekiem tika pārbaudīta ĀF saistība ar ģenētiskiem faktoriem, izmantojot iepriekš 
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aprakstīto PRS no 929 SNV. Pētījuma rezultātā tika atklāta ĀF saistība ar PRS, taču PRS 

nenoteica ĀF recidīva risku pēc kateterablācijas. Ārstēšanas efektivitāte bija atkarīga no 

klīniskiem parametriem – persistējošas ĀF formas, kreisā kambara izsviedes frakcijas un kreisā 

priekškambara lieluma (Shoemaker et al., 2020). Šie literatūras dati, kā arī mūsu pētījuma 

rezultāti norāda uz to, ka ritma kontroles efektivitāti (gan EKV, gan kateterablācijas gadījumā) 

vismaz daļēji nosaka pacienta genotips. Tā kā literatūrā pieejamie dati ir pretrunīgi, šobrīd 

ģenētisko faktoru ietekme uz ĀF ārstēšanas efektivitāti ir neskaidra. Ņemot vērā pieaugošo 

ģenētiskās izmeklēšanas pieejamību un to, ka PRS izpēte šobrīd ir aktuāla daudzās medicīnas 

nozarēs, jādomā, ka PRS izmantošana varētu kļūt par rutīnā izmantojamu rīku, lai izvēlētos 

ritma vai frekvences kontroles ārstēšanas stratēģiju pacientiem ar ĀF (Reza et al., 2024).  

Mūsu pētījumā tika iekļauti arī 54 gados jauni ĀF pacienti bez riska faktoriem, kā arī 

pēc identiskiem kritērijiem tika atlasīti 107 indivīdi no UK Biobank datubāzes. Veicot eksoma 

sekvencēšanu gados jauno ĀF dalībnieku grupā, 24% pacientu tika atklāti reti patogēni un 

ticami patogēni varianti ar KMP asociētos gēnos. Savukārt UK Biobank grupā reto P un TP 

variantu prevalence ir zemāka – 8%. Turklāt arī UK Biobank grupā visi ģenētiskie varianti bija 

ar KMP asociētos gēnos. Varianti jonu kanālus kodējošos, jeb ar aritmijām saistītos gēnos mūsu 

pētījuma grupās netika atklāti. Citos publicētos pētījumos ir aprakstīti arī jonu kanālus kodējošo 

gēnu varianti gados jauniem pacientiem ar ĀF, taču prevalē ar KMP asociētie gēni (Yoneda  

et al., 2021; Goodyer et al., 2019; Chalazan et al., 2021). Zaharijs T. Joneda (Zachary T. 

Yoneda) ar kolēģiem, veicot eksoma sekvencēšanu pacientiem ar ĀF sākumu pirms 66 gadu 

vecuma, atklāja klīniski nozīmīgus variantus 10% pacientu. Tas ir mazāk nekā mūsu grupā, bet 

vairāk nekā vispārējās populācijas datos no UK Biobank, kas skaidrojams ar pacientu fenotipa 

atlasi – mūsu pētījuma grupā iekļauti gados jauni pacienti ar pierādītu ĀF un bez citiem riska 

faktoriem. No tiem kālija kanāla subvienību kodējošā gēna KCNQ1 varianti bija atklāti 0,6% 

indivīdu (Yoneda et al., 2021). KCNQ1 gēns ir asociēts ar 1.tipa garā QT intervāla sindromu 

(LQTS, no angļu val. long QT syndrome) (Wang et al., 1996). Ir zināms, ka LQTS sindroms 

asociējas ne tikai ar dzīvībai bīstamiem kambaru ritma traucējumiem, bet arī ar 

supraventrikulārām aritmijām, tostarp ĀF (Platonov et al., 2019; Zellerhoff et al., 2009). 

Jonedas pētījumā netika izvērtēts QT intervāls pacientiem ar klīniski nozīmīgiem KCNQ1 

variantiem, līdz ar to nevar izslēgt, ka šiem pacientiem ir LQTS, kas asociējas ar ĀF, nevis 

monogēna ĀF (Yoneda et al., 2021). Līdzīgi arī V. Gudjera un līdzautoru pētījumā tika atklāts 

viens KCNQ1 patogēnais variants 33 gadus vecam ĀF pacientam, bet QT intervāla garums 

publikācijā nav aprakstīts. Arī šajā gadījumā nevar izslēgt LQTS un apgalvot, ka pacientam ir 

monogēna ĀF (Goodyer et al., 2019). Interesanti, ka pētījumā, kurā bija iekļauti jauni (līdz  

66 gadu vecumam) latīņamerikāņu un afroamerikāņu izcelsmes ĀF pacienti, tika atklāta lielāka 
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jonu kanālus kodējošo gēnu nozīmīgu variantu prevalence (35). Pacientiem tika konstatēti 

varianti KCNQ1, SCN5A, CACNA1C un KCNJ11 gēnos (Chalazan et al., 2021). Šāda atrade 

varētu norādīt uz potenciāli atšķirīgiem ĀF patoģenētiskiem mehānismiem dažādu rasu 

pārstāvjiem. SCN5A un CACNA1C gēni ir asociēts ar LQTS (Boczek et al., 2013). Savukārt, 

SCN5A ir raksturīgs variabls fenotips – Brugadas sindroms, sinusa mezgla vājuma sindroms, 

progresējoša sirds vadīšanas sistēmas slimība, kā arī dilatācijas KMP (Priori et al., 2002; Schott 

et al., 1999; Benson et al., 2003; Akai et al., 2000; Jordan et al., 2021). Dati par QT garumu, 

ST segmenta morfoloģijas izmaiņām, kā arī citām šo kanalopātiju izpausmēm pētījumā 

dalībniekiem rakstā nav atspoguļoti (Chalazan et al., 2021). KCNJ11 gēnam līdz šim nav 

aprakstīts kardiāls fenotips. Šādas publicēto datu nepilnības, kā arī mūsu pētījuma dati liek 

apšaubīt jonu kanālu un tos kodējošo gēnu asociāciju ar ĀF, kas attīstās gados jauniem 

pacientiem bez zināmiem ar aritmiju asociētiem riska faktoriem.    

Pēc literatūras datiem biežākais ar ĀF asociētais gēns ir TTN. Šis gēns kodē strukturālu 

sarkomēru proteīnu titīnu. Funkcijas zuduma (angļu val. loss of function – LoF) varianti šajā 

gēnā ir sastopami 2–10% monogēno ĀF gadījumu (Choi et al., 2020; Chalazan et al., 2021; 

Ahlberg et al., 2018; Choi et al., 2018). Veicot gēnu LoF variantu prevalences analīzi 1546 ĀF 

pacientiem un 41593 veseliem indivīdiem no UK Biobank datubāzes, vienīgi TTN gēns bija 

statistiski ticami saistīts ar ĀF attīstības risku, neatkarīgi no citiem riska faktoriem un vecuma, 

kad sākās aritmija (Choi et al., 2020). Arī mūsu pētījumā TTN gēna LoF varianti (jeb TTNtv) ir 

visbiežāk sastopāmie ĀF pacientiem (17% Latvijas kohortā). Jādomā, ka tik augstu TTNtv 

prevalenci Latvijas ĀF kohortā varētu skaidrot ar diviem konstatētiem ciltstēva variantiem. 

Turklāt mūsu pētījumā bija liels skaits pacientu ar vismaz diviem ĀF gadījumiem ģimenē 

(39%), kas varētu liecināt par slimības pārmantošanos.  

TTN tiek asociēts ar sirds strukturālo bojājumu un galvenokārt asociējas ar KMP 

attīstību (dilatācijas KMP, peripartālu KMP, toksisku dilatācijas KMP), kā arī ir ar miopātiju 

attīstību (Herman et al., 2012; Spracklen et al., 2021; Ware et al., 2018; Kellermayer et al., 

2019). Turklāt TTNtv varianti ir atklāti pacientiem ar akūtu miokardītu, lai gan ilgstoši tika 

uzskatīts, ka miokardīta patoģenēzē galvenā loma ir iekaisumam. Tā, piemēram, pacientiem ar 

akūtu miokardītu un samazinātu kreisā kambara izsviedes frakciju < 50% TTNtv ir atklāti  

7% gadījumu (Lota et al., 2022). Interesanti, ka pacientiem ar dilatācijas KMP un TTNtv ĀF 

attīstījās agrīnāk nekā pacientiem bez KMP, savukārt 6% pacientu ĀF attīstījās pirms dilatācijas 

KMP diagnosticēšanas (Hoorntje et al., 2018). Šis novērojums arī varētu skaidrot lielu TTNtv 

prevalenci mūsu kohortā. Mūsu pētījumā ir iekļauti gados jauni pacienti, kuriem ĀF sākās 

agrīni (vidēji 43 gados), un kuriem iekļaušanas brīdī nav datu par dilatācijas vai cita veida KMP 

vai strukturālu sirds bojājumu. Dilatācijas KMP fenotipa sākuma vecums pieaugušajiem parasti 
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ir pēc 40 gadiem, bet tas var variēt atkarībā no genotipa (Tayal et al., 2021). Piemēram LMNA 

asociēta dilatācijas KMP vidēji pirmreizēji manifestējas 20–39 gadu vecumā (Crasto et al., 

2020), savukārt TTNtv ir biežākais ģenētiskais cēlonis gadījumos, kad slimība pirmo reizi tiek 

diagnosticēta pēc 60 gadu vecuma. Cannata ar kolēģiem veica dilatācijas KMP gēnu paneļa 

sekvencēšanu (23 gēni, kuri bija iekļauti arī mūsu gēnu panelī) pirmreizējiem pacientiem 

vecumā pēc 60 gadiem un konstatēja P un TP variantus 36%, savukārt 69%  no tiem bija TTNtv 

(Cannatà et al., 2022). Kā arī pediatriskajā populācija ar TTN gēnu asociētas KMP ir retas 

(Ballerini et al., 2025; Ware et al., 2021; Lee et al., 2025).  Pamatojoties uz šiem datiem, var 

secināt, ka TTNtv asociētas KMP attīstās relatīvi vēlīni. 

Pētījumā mēs atklājām, ka gados jauniem ĀF pacientiem ar P un TP variantiem sirds 

strukturālo proteīnu kodējošos gēnos ir  augsts miokarda strukturālo, morfoloģisko vai 

funkcionālo pārmaiņu skaits kontroles sirds MR izmeklējumā (Latvijas kohortā 54%). Biežākā 

atrade ir kreisā kambara dilatācija pacientiem ar TTNtv, bet ir sastopama arī citu sirds dobumu 

dilatācija, KKIF samazināšanās un miokarda morfoloģisks bojājums. Iepriekš minētie 

argumenti liecina par to, ka gados jauniem pacientiem bez riska faktoriem ĀF attīstība, 

iespējams, ir pirmā kardiomiopātijas izpausme, bet miokarda iesaiste notiek vēlāk. Līdz ar to šī 

ĀF forma nav tik labdabīga, kā tika uzskatīts iepriekš (Kopecky et al., 1987), tāpēc šādiem 

pacientiem būtu nepieciešams veikt regulāru sirds struktūras, morfoloģijas un funkcijas kontroli 

(sirds MR, EhoKG), lai diagnosticētu sirds strukturālo bojājumu un KMP pēc iespējas agrīnāk. 

Šobrīd ir ļoti maz publicētas informācijas par sirds MR izmeklējumiem pacientiem ar ĀF. 

Turklāt galvenokārt tiek pētīta priekškambaru audu struktūra, nevis kambaru iesaiste 

(Mahnkopf et al., 2010; McGann et al., 2014). Mūsu pētījums ir pirmais, kas akcentē tieši 

kambaru funkcionālās, strukturālās un morfoloģiskās pārmaiņas ĀF pacientiem. Taču jāatzīmē, 

ka mūsu kohortā netika vērtēta priekškambaru morfoloģsikā struktūra. Tas ir saistīts ar speciālo 

apstrādes un analīzes programmu pieejamības trūkumu Latvijā pētījuma veikšanas laikā. 

Papildus TTN gēnam Latvijas kohortā ir atklāti varianti citos ar dilatācijas KMP saistītos 

gēnos – LMNA, RBM20 un BAG3. Atrade saskan ar sirds MR rezultātiem, jo izmeklējumā 

visbiežāk tika konstatēta sirds dobumu dilatācija. LMNA gēns kodē proteīnus lamīnu A un C, 

kuri veido daļu no šūnas kodola iekšējā apvalka un nosaka kodola izmēru un formu. LMNA 

asociētai dilatācijas KMP ir raksturīgi ritma traucējumi (gan supraventrikulārie, gan dzīvībai 

bīstamie ventrikulārie), kā arī sirds vadīšanas sistēmas bojājums, kas izpaužas ar progresējošu 

atrioventrikulāru bloku (Lazarte ett al., 2022). Turklāt LMNA gēns ir saistīts arī ar aritmogēnas 

kardiomiopātijas attīstību (Arbelo et al., 2023). RBM20 gēns kodē RNS saistošo proteīnu, kurš 

piedalās pre-mRNS splaisingā (Gregorich et al., 2024). RBM20 asociēta KMP parasti pirmo 

reizi manifestējas ceturtajā vai piektajā dzīves dekādē un izpaužas ar strauji progresējošu sirds 
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mazspējas ainu, kā arī ritma traucējumiem. Kā pirmā manifestācija ir iespējama pēkšņa kardiālā 

nāve (Koelemen et al., 2021; Garmany et al., 2025). BAG3 dilatācijas KMP arī ir raksturīga 

progresējoša sirds mazspēja, kā arī izteikta miokarda fibrozes attīstība un kreisā kambara 

hipertrabekulācija (Patel et al., 2024). Mūsu kohortā iekļautajam pacientam ar BAG3 TP 

variantu ir konstatēta palielināta T1 vērtība kambaru starpsienas segmentos, savukārt sirds 

dobumi nav palielināti. T1 vērtība var norādīt uz akūtām pārmaiņām (tūsku un iekaisumu) vai 

paplašinātu ekstracelulāro tilpumu (intersticiāla fibroze vai infiltrācija) (Puntmann et al., 2016). 

Šāda MR atrade potenciāli varētu būt sākotnējas kardiomiopātijas morfoloģiska izpausme, kas 

attīstās pirms KMP fenotipa. Līdz ar to jāakcentē, ka sirds MR veikšanai ir nozīmīga loma 

monogēnas ĀF pacientu aprūpē un tā ir pārāka par standarta transtorakālo ehokardiogrāfiju. 

LMNA un RBM20 gēnu P/TP varianti ir asociēti ar ļoti augstu pēkšņas kardiālās nāves 

risku. Pacientiem ar klīniski nozīmīgiem variantiem šajos gēnos un papildus klīniskiem riska 

faktoriem (KKIF < 45%, vīriešu dzimums, atrioventrikulāra blokāde, ne-missense variants 

LMNA gēnā, nenoturīga kambaru tahikardija) ir apsverama agrīna kardiovertera-defibrilatora 

implantācija primārai profilaksei neatkarīgi no tradicionāliem riska faktoriem (KKIF < 35%, 

vēlīna gadolīnija krāšanās, sinkope) (Arbelo et al., 2023). Šāda pētījuma atrade sniedz būtisku 

informāciju, kas maina pacienta klīnisko aprūpi. Mūsu kohortā iekļautiem pacientiem ar  

LMNA un RBM20 TP variantiem pētījumā veikšanas brīdī nebija indikāciju agrīnai 

kardiovertera-defibrilatora implantācijai, taču tiek veikta bieža monitorēšana (EKG, 

ehokardiogrāfija, Holtera monitorēšana) un kardiologa uzraudzība. 

Gan Latvijas, gan UK Biobank kohortās ir atklāti klīniski nozīmīgi varianti ar iedzimtām 

sirdskaitēm saistītos gēnos (NKX2-5 un GATA5). NKX2-5 ir viens no galvenajiem sirds 

embrioģenēzi regulējošiem proteīniem, un tā patogēnie varianti ir asociēti ar plašu iedzimtu 

sirdskaišu spektru, tostarp priekškambaru starpsienas defektiem un Fallo tetrādi (Chung et al., 

2016). Interesanti, ka mūsu kohortas pacientam ar NKX2-5 TP variantu ir strukturāli normāla 

sirds un nav datu par iedzimtu sirdskaiti. Šis novērojums varētu liecināt par gēna nepilno 

penetranci, ko apstiprina arī literatūras dati (McElhinney et al., 2003). Ir publicēti dati, kas 

apliecina NKX2-5 gēna variantu saistību ar ĀF pacientiem ar strukturāli normālu sirdi  

(Xie et al., 2013). GATA5 gēns kodē transkripcijas faktoru, kurš piedalās vairāku orgānu 

embrioģenēzē un klīniski ir saistīts ar multiplām iedzimtām sirdskaitēm (divviru aortālais 

vārstulis, priekškambaru un kambaru starpsienas defekti, pulmonālā stenoze, persistējošs 

Botallo vads un citām) (Bonachea et al., 2014; Zodanu et al., 2025). GATA5 varianti iepriekš ir 

aprakstīti asociācijā ar ĀF (Gu et al., 2012). Šie novērojumi apstiprina sirds strukturālo 

olbaltummvielu kodējošo gēnu nozīmi ĀF patoģenēzē.  
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Reto variantu prevalence gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem izteikti variē 

starp dažādiem pētījumiem un ir no 1% līdz 24%. Šādu variabilitāti vismaz daļēji varētu 

skaidrot ar dažādiem iekļaušanas kritērijiem – atšķirīgu ĀF sākuma vecumu (Gustava Alberga 

(Gustav Ahlber) un kolēģu pētījumā līdz 40 gadiem, pārējos līdz 60 gadu vecumam) un dažādu 

izslēgto riska faktoru profilu ĀF pacientiem  (Hoorntje et al., 2018; Chalazan et al., 2023; 

Ahlberg et al., 2018; Vad et al., 2020; Choi et al., 2018;  Goodyer et al., 2019). Arī mūsu 

pētījumā P un TP variantu biežums ir statistiski ticami  atšķirīgs starp Latvijas un UK Biobank 

kohortām. Jādomā, ka atšķirību starp abām pētījumā iekļautajām populācijām galvenokārt 

nosaka Latvijas TTNtv ciltstēva varianti. Taču nevar izslēgt arī citus potenciālus faktorus. 

Latvijas populācija ir atlasīta no terciāras aprūpes kardioloģiska centra, kurā, iespējams, 

koncentrējas liela daļa retu, smagu un neskaidru pacientu gadījumu. Tādējādi var veidoties 

nosūtīšanas kļūda (angļu val. referral bias) (Salive, 1994). UK Biobank populāciju savukārt 

veido relatīvi veseli indivīdi, jo cilvēki ar smagākiem veselības traucējumiem retāk piedalās 

populācijas pētījumos un reģistros. Šis fenomens ir zināms kā veselo dalībnieku kļūda (angļu 

val. healthy participant bias) (Shrank et al., 2011).  

Sākotnēji literatūrā ĀF gados jauniem pacientiem bez riska faktoriem tika saukta par 

jaunu kanalopātiju. Šo apgalvojumu pamatoja arī agrīnie ģenētiskie pētījumi. Pirmo reizi tika 

publicēts ģimenes ĀF gadījums, kur pacientiem tika atklāts KCNQ1 gēna variants (Chen et al., 

2003). Savukārt, pēdējo gadu publikācijās tiek uzsvērta citoskeleta, jeb strukturālos 

(sarkomēru, desmosomu un citus) proteīnus kodējošo gēnu nozīme agrīnā ĀF attīstībā  

(van Wijk et al., 2022). Sarkomēru un desmosomu proteīnu kodējošie gēni ir galvenokārt saistīti 

ar KMP attīstību (Towbin et al., 1998; Hasenfuss et al., 2015; Lehman et al., 2022). Uzsverot 

sarkomēru gēnu nozīmi KMP attīstībā, hipertrofiska KMP, kas attīstās patogēnu variantu dēļ 

kādā no sarkomēru proteīnus kodējošiem gēniem, tiek dēvēta par sarkomēru hipertrofisko KMP 

(MacIver et al., 2016). Turklāt sirds strukturālo proteīnu kodējošie gēni, kā arī gēni, kuri kodē 

celulāras signālmolekulas un transkripcijas faktorus, ir saistīti ar iedzimto sirdskaišu attīstību 

(Williams et al., 2019). Mūsu pētījumā papildus TTN gēnam tika atklāti klīniski nozīmīgie 

varianti citos sirds strukturālos proteīnus kodējošos gēnos: Latvijas kohortā LMNA, RBM20, 

BAG3 un NKX2-5; UK Biobank kohortā – TNNT2, GATA5, TNNI3, ACTN2, PKP2, MYH7, 

MYBPC3. Visi šie gēni ir asociēti ar strukturālu sirds bojājumu – GATA5 un NKX2-5 varianti 

ir saistīti ar multiplām iedzimtām sirdskaitēm, bet pārējie ar kardiomiopātijām (hipertrofiska 

KMP – TNNT2, TNNI3, ACTN2, MYH7, MYBPC3; dilatācijas KMP – LMNA, RBM20, BAG3, 

TNNT2, TNNI3, ACTN2; aritmogēna KMP – LMNA, PKP2; nekompakta KMP – TNNT2; 

restriktīva KMP – TNNI3) (Morales et al., 2020; Hespe et al., 2024; James et al., 2021; Brodehl 

et al., 2022; Simmons et al., 2017). Latvijas kohortā galvenokārt ir ar dilatācijas KMP asociētie 
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gēni, un arī sirds MR izmeklējumā prevalējošās izmaiņas ir sirds kambaru dilatācija. Turpretim 

UK Biobank kohortas rezultātos ir vērojama izkliede un ir atrasti gēni, kuri asociējas arī ar 

citiem KMP fenotipiem. Pētījuma veikšanas laikā nebija pieejami UK Biobank datubāzes 

dalībnieku sirds MR izmeklējuma dati, taču tie varētu sniegt papildus nozīmīgu informāciju un 

uzlabot gados jaunu ĀF pacientu riska un prognozes stratifikāciju. 

Supraventrikulāras aritmijas nereti attīstās KMP pacientiem, kā slimības gaitas 

komplikācija. ĀF ir biežākā aritmija pacientiem ar KMP un ir sastopama 30% pacientu ar 

pārmantotām KMP, bet progresējot sirds mazspējai, – līdz pat 50% (Yeung et al., 2019). 

Hipertrofiskas KMP pacientiem ĀF ir sastopama līdz pat 22% gadījumu (Guttmann et al., 

2014). Zināms, ka ĀF pasliktina slimības gaitu pacientiem ar KMP. Buckley ar līdzautoriem 

pierādīja, ka KMP pacientiem ar pavadošu ĀF ir augstāks hospitalizācijas, sirds mazspējas un 

cerebrāla infarkta risks. Pacientiem ar hipertrofisko un dilatācijas kardiomiopātiju ĀF palielina 

visu cēloņu mirstību (Buckley et al., 2021). Citā pētījumā tika pierādīts, ka, ja pacientam ar 

dilatācijas KMP un sākotnējo sinusa ritmu attīstās ĀF, nozīmīgi pieaug mirstība, kā arī 

palielinās terminālas HSM attīstības un sirds transplantācijas risks (Aleksova et al., 2010).  

Arī pacientiem ar aritmogēno kardiomiopātiju ĀF ir visbiežāk sastopamā supraventrikulārā 

aritmija. Interesanti, ka pacientiem ar jau esošu aritmogēno kardiomiopātiju, ĀF attīstās 

jaunākā vecumā nekā pacientiem, kuriem nav KMP (Baturova et al., 2020). 

Pētījumam ir vairāki ierobežojošie faktori. Pirmkārt, relatīvi neliela Latvijas kohortas 

pacientu izlase. Īpaši ņemot vērā apsekošanas rezultātus (piedalījās 37% pētījumā iekļauto 

indivīdu), jādomā, ka pacientu skaits varētu ietekmēt rezultātus. Tāpat, izvērtējot PRS, tika 

izmantota kontroles populācija, kura pēc vairākiem riska faktoriem statistiski ticami atšķīrās no 

ĀF grupas. Otrkārt, ĀF recidīvu skaits būtu jānovērtē atkārtoti dažādos laika posmos. Turklāt, 

izmantojot ilgstošu sirds ritma monitorēšanu (piemēram, 96 stundu Holtera monitorēšanu vai 

cilpas rakstītāja implantāciju), iespējams, tiktu atklāti vairāki ĀF recidīva gadījumi pēc 

sekmīgas sinusa ritma atjaunošanas. Treškārt, gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem 

sirds MR tika veikta dažādos laika posmos un netika izveidots pacientu apsekošanas algoritms. 

Papildus būtu veicama sirds MR arī pacientiem, kuriem netika atklāta ĀF ģenētiskā etioloģija, 

kā arī izmeklējuma izvērtēšanas protokols būtu jāpapildina ar priekškambaru morfoloģisko 

izmeklēšanu. 

Kā pētījuma stiprās puses ir jāmin rūpīgi un detalizēti atlasītā gados jauno ĀF pacientu 

bez riska faktoriem grupa, kas palīdz maksimāli izslēgt riska faktoru mijiedarbību un ietekmi 

uz slimības attīstību. Tāpat jāatzīmē, ka pētījumā tika izmantots speciāli izveidots plašs 

kardioģenētisks panelis, kas ietver ar aritmijām, KMP un iedzimtām sirdskaitēm asociētus 

gēnus. Izveidoto paneli turpmāk ir iespējams izmantot gan pētniecībā, gan diagnostikā 
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klīniskajā medicīnā. Detalizēta sirds struktūru, funkciju un morfoloģijas izvērtēšana, veicot 

sirds MR, arī ir šī pētījuma pievienotā vērtība.  

Šobrīd rutīnas ģenētiskā izmeklēšana pacientiem ar ĀF netiek rekomendēta (Wilde  

et al., 2022). Bet, ņemot vērā strauji pieaugušo publikāciju skaitu un eksperimentos iegūto 

informāciju, jādomā, ka ģenētiskiem izmeklējumiem ĀF pacientiem ir potenciāls pielietojums 

klīniskajā aprūpē. PRS pielietošana varētu kļūt par svarīgu rīku ārstēšanas taktikas izvēlē. 

Paredzot, kuriem pacientiem ritma kontroles stratēģija būs neefektīva, ir iespējams samazināt 

noslogojumu medicīnas sistēmā (atkārtotas EKV vai kateterablācijas), kā arī reducēt 

potenciālas ar ārstēšanu saistītas komplikācijas pacientam (piemēram, asiņošanu vai infekciju 

pēc invazīvas kateterablācijas procedūras vai ādas apdegumu pēc EKV). Mūsu pētījums sniedz 

nozīmīgu ieguldījumu un praktisku pielietojumu klīniskajā medicīnā. Gados jauniem ĀF 

pacientiem bez riska faktoriem būtu apsverama ģenētiska izmeklēšana – ar kardiomiopātijām, 

iedzimtām sirdskaitēm un aritmijām asociēto gēnu paneļa sekvencēšana. Turklāt šai pacientu 

grupai būtu rekomendējama padziļināta sirds funkcijas un struktūras izmeklēšana (sirds MR 

veikšana). Tāpat regulāra šo pacientu apsekošana varētu palīdzēt atklāt KMP un HSM attīstību 

agrīni un laicīgi uzsākt ārstēšanu, kas būtiski uzlabotu pacientu ilgtermiņa prognozi. Ņemot 

vērā augsto monogēnas ĀF prevalenci gados jauno pacientu populācijā Latvijas kohortā, būtu 

rekomendējams klīniskais skrīnings ģimenēs, kurās ir apstiprināts agrīnas ĀF gadījums. Tas 

varētu ietvert EKG un Holtera monitorēšanu, lai diagnosticētu sirds ritma traucējumus, kā arī 

EhoKG, lai izvērtētu strukturālo un/vai funkcionālo bojājumu. Papildus, ja pacientam ir atklāta 

monogēna ĀF forma, būtu rekomendējama ģenētiskā segregācijas analīze ģimenē.  
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Secinājumi 

1. PITX2 gēna varianta rs2200733 riska alēle ir statistiski ticami saistīta ar ĀF attīstības risku. 

Poligēna riska skala (PRS) > 7 nav statistiski ticami saistīta ar ĀF attīstības risku.  

2. SOX5 gēna varianta rs11047543 riska alēle ir statistiski ticami saistīta ar zemāku ĀF recidīva 

risku sešu mēnešu laikā pēc EKV, uzrādot protektīvu efektu. Savukārt PRS > 7 ir statistiski 

ticami asociēta ar ĀF recidīva risku sešus mēnešus pēc EKV. 

3. Divdesmit četriem procentiem gados jauno ĀF pacientu bez riska faktoriem no Latvijas 

kohortas un astoņiem procentiem no UK Biobank kohortas ir molekulāri apstiprināts  

ĀF iemesls un pierādīta slimības monogēna forma. Visi identificētie retie ģenētiskie varianti 

lokalizējas ar kardiomiopātijām un iedzimtām sirdskaitēm asociētajos gēnos. Latvijas 

kohortas gados jauno ĀF pacientu grupā tika atklāti divi ciltstēva varianti TTN gēnā. 

4. Septiņiem (54%) pacientiem ar monogēnu ĀF tika novērotas sirds strukturālas, funkcionālas 

un morfoloģiskas pārmaiņas sirds MR izmeklējumā, kas attīstījās laika gaitā. 
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Priekšlikumi 

1. Šobrīd nav pārliecinošu datu, kas pierādītu biežu ģenētisko variantu izmantošanas lietderību 

ĀF diagnostikā un pacientu ikdienas aprūpē. Turpmāk būtu nepieciešams novērtēt kāda ir 

atsevišķu retu variantu un PRS ietekme uz ĀF ārstēšanas efektivitāti (ritma kontroles 

mērķtiecība, kateterablācijas efektivitāte). Tādējādi pacientiem ar ģenētiski paredzētu zemu 

sinusa ritma noturēšanas iespējamību potenciāli varētu izvairīties no dārgām procedūrām un 

manipulācijām, kas var radīt nevēlamas sekas pacienta veselībai (piemēram, komplikācijas, 

kas saistītas ar kateterablāciju vai narkozi).  

2. Molekulārģenētiska izmeklēšana (ar sirds slimībām asociēta gēnu paneļa sekvencēšana) 

būtu apsverama gados jauniem ĀF pacientiem ikdienas klīniskajā praksē, lai savlaicīgi 

identificētu pacientus ar kardiomiopātiju attīstības risku un pielāgotu to aprūpi. Īpaši 

atzīmējama ir rūpīga un cieša pacientu monitorēšana gadījumos, ja ir atklāti klīniski nozīmīgi 

varianti gēnos, kuriem ir ļoti augsts pēkšņas kardiālās nāves risks (piemēram, LMNA un 

RBM20). 

3. Ņemot vērā to, ka gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem laika gaitā attīstās 

strukturālas un morfoloģiskas pārmaiņas miokardā, jādomā, ka ĀF, ticamāk, ir agrīna 

kardiomiopātijas attīstības pazīme, nevis elektriska sirds slimība.  Līdz ar to šajā pacientu 

grupā būtu nepieciešams veikt sirds MR rutīnā, kā arī dinamikā atkārtoti vērtēt sirds 

funkcionālos, strukturālos un morfoloģiskos parametrus, lai pēc iespējas agrīnāk noteikt 

kardiomiopātijas vai hroniskas sirds mazspējas attīstību.  

4. Gados jauno ĀF pacientu bez riska faktoriem ģimenēs būtu veicāma ģenētiskā segregācijas 

analīze. Pirmās pakāpes radiniekiem ir rekomendējams klīnisks skrīnings, kas ietver EKG 

un Holtera monitorēšanu, lai novērtētu sirds ritma traucējumus, un EhoKG sirds struktūras 

un funkcijas novērtēšanai. Ja asimptomātiskam radiniekam ir atklāts variants ar augstu 

pēkšņas kardiālās nāves risku asociētā gēnā (piemēram, LMNA), papildus būtu veicama arī 

sirds MR, lai novērtētu subklīniskas morfoloģiskas izmaiņas miokardā. Šāda pieeja ļaus 

agrīni atklāt pārmantojamas slimības ģimenē un potenciāli samazināt nevēlamus 

kardiovaskulārus iznākumus.  

5. Tā kā ĀF pētījumos plaši variē patogēno un ticami patogēno reto variantu prevalence, būtu 

nepieciešams izveidot starptautisku reģistru gados jauniem ĀF pacientiem bez riska 

faktoriem. Jābūt vienotiem iekļaušanas kritērijiem un strikti definētiem riska faktoriem, kuri 

pacientam būtu jāizslēdz. Šādi dati ļautu nozīmīgi palielināt statistisko jaudu un salīdzināt 

slimības prevalneci un raksturojumu dažādās populācijās, tostarp novērtēt Latvijas ciltstēva 

variantu biežumu un klīnisko nozīmi plašākā Baltijas un Ziemeļeiropas valstu kontekstā.  
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1. pielikums 

Amerikas Medicīnas ģenētikas un genomikas koledžas 
(American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)) 

kritēriji ģenētisko variantu interpretācijai 

Kritēriji, lai klasificētu variantu kā patogēnu 

Ļoti nozīmīgs patogenitātes pierādījums 

PVS1 

Nonsense, lasīšanas rāmja nobīdes variants, 
kanoniskus splaisinga vietu (+/- 1 vai 2)  vai starta 
kodona varianti, vai eksonu delēcija gēnā, kur 
funkcijas zudums ir zināms slimības mehānisms  

Nozīmīgs patogenitātes pierādījums 

PS1 
Aminoskābes nomaiņa ir identiska jau zināmam 
patogēnam variantam neatkarīgi no nukleotīdu 
maiņas 

PS2 
De novo variants (apstiprināts no mātes un tēva 
puses) pacientam ar slimību un bez ģimenes 
anamnēzes 

PS3 Funkcionālie pētījumi in vitro vai in vivo apstiprina 
bojājošu efektu uz gēnu vai gēna produktu  

PS4 
Varianta prevalence starp slimības skartajiem 
indivīdiem ir nozīmīgi lielāka nekā kontroles 
populācijā 

Vidēji nozīmīgs patogenitātes pierādījums 

PM1 
Variants atrodas reģionā, kurā bieži aprakstīti 
patogēni varianti vai zināmā funkcionālajā domēnā, 
kurā nav labdabīgu variantu  

PM2 
Nav kontroles grupā (recesīvo slimību gadījumā ļoti 
reti sastopams), balstoties uz Exome Sequencing 
Project, 1000 Genomes vai ExAC datiem. 

PM3 Recesīvu slimību gadījumā atrodas trans pozīcijā ar 
patogēnu variantu 

PM4 Varianta dēļ mainās proteīna garums (in-frame 
delēcijas/insercijas vai stop-loss variantu gadījumā 

PM5 Jauns missense variants tajā pašā pozīcijā, kur cita 
aminoskābes nomaiņa jau atzīta par patogēnu 

PM6 De novo, variants bez maternitātes un paternitātes 
apstiprinājuma.  

Patogenitāti atbalstošie kritēriji 

PP1 Kosegregācija vairākiem ģimenes locekļiem ar 
fenotipu, ja gēnam ir zināma asociācija ar to 

PP2 
Missense variants gēnā ar maz zināmu labdabīgu 
missense variantu, ja missense variants ir zināms 
slimības mehānisms  

PP3 Vairāki paredzēšanas  algoritmi apstiprina bojājošo 
efektu uz gēnu vai gēna produktu 

PP4 Pacienta fenotips vai ģimenes anamnēze ir ļoti 
specifiska konkrētā gēna izraisītai slimībai 

PP5 
Uzticams avots klasificē variantu kā patogēnu, bet 
pierādījumi nav pieejami laboratorijai, lai veiktu 
neatkarīgu analīzi  
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1. pielikuma turpinājums 

Kritēriji, lai klasificētu variantu kā labdabīgu 

Vienīgais pietiekošs kritērijs  

BA1 
Alēles biežums ir vairāk nekā pieci procenti Exome 
Sequencing Project, 1000 Genomes vai ExAC 
datubāzēs 

Nozīmīgs pierādījums, ka variants ir labdabīgs 

BS1 Alēļu biežums ir lielāks par paredzamo  

BS2 
Variants novērots veselam indivīdam recesīvo, 
dominanto vai ar X hromosomu saistīto slimību 
gadījumā ar pilnu penetranci visos vecumos  

BS3 In vitro vai in vivo pētījumi pierāda, ka variantam nav 
bojājošu efektu uz proteīna funkciju vai splaisingu 

BS4 Nav segregācijas ģimenē 

Kritēriji, kas atbalsta to, ka variants ir labdabīgs  

BP1 Missense variants gēnā, kurā primāri gēna garumu 
ietekmējošie varianti izraisa slimību  

BP2 
Novērots trans pozīcijā ar patogēnu variantu slimībai 
ar pilnu penetranci vai cis pozīcijā ar patogēnu 
variantu jebkurā iedzimšanas tipā 

BP3 In-frame delēcijas/insercijas reģionā, kuram nav 
zināma funkcija 

BP4  Vairāki paredzēšanas algoritmi neapstiprina bojājošo 
efektu uz gēnu vai gēna produktu 

BP5 Variants identificēts citam indivīdam ar alternatīvu 
molekulāru slimības pamatu  

BP6 
Uzticams avots klasificē variantu kā labdabīgu, bet 
pierādījumi nav pieejami laboratorijai, lai veiktu 
neatkarīgo analīzi 

BP7 
Sinonīms variants, kuram splaisingu paredzošie 
algoritmi neparedz ietekmi uz splaisingu vai jaunas 
splaisinga vietas izveidi un nukleotīds nav saglabāts 
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2. pielikums 

ACMG kritēriju kombinācijas nosacījumi 

Patogēns variants 

1 PVS1 kritērijs un 
≥1 PS1-PS4 vai 
≥2 PM1-PM6 vai 
1 PM1-PM6 un 1 PP1-PP5 vai 
≥2PP1-PP5 
≥2 PS1-PS4 
1 PS1-PS4 un  
≥3 PM1-PM6 vai 
2 PM1-PM6 un ≥2 PP1-PP5 vai 
1 PM1-PM6 un ≥4 PP1-PP5 

Ticami patogēns variants  

1 PVS1 un 1 PM1-PM6 

1 PS1-PS4 un 1-2 PM1-PM6 

1 PS1-PS4 un ≥2 PP1-PP5 

≥3 PM1-PM6 

2 PM1-PM6 un ≥2 PP1-PP5 

1 PM1-PM6 un ≥4 PP1-PP5 

Labdabīgs variants  
BA1 

≥2 BS1-BS4 

Ticami labdabīgs variants 
1 BS1-BS4 un 1 BP1-BP7 

≥1 BP1-BP7 
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3. pielikums 

Centrālās medicīnas ētikas komitejas atļauja 
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4. pielikums 

Centrālās medicīnas ētikas komitejas atļauja 
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5. pielikums 

Gēnu donora piekrišanas dokuments 

Esmu iepazinies ar rakstisku informāciju par ģenētiskās izpētes projekta “Elektrokardioversijas 

efektivitāti nosakošie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju” mērķi, saturu un iespējamiem riskiem.  

Uz visiem maniem jautājumiem esmu saņēmis saprotamas un izsmeļošas atbildes. Man bija pitiekami 

daudz laika, lai pārdomātu savu lēmumu piekrist kļūt par gēnu donoru. 

Esmu informēts, ka man būs tiesības / nebūs tiesību (nevajadzīgo izsvītrot) iepazīties ar datiem, 

kas par mani tiks iegūti un glabāti pēc ģenētiskās izpētes. Apzinos, ka man nebūs tiesību pieprasīt maksu 

par audu paraugu nodošanu, mana veselības stāvokļa aprakstu, kā arī par izpētes rezultātu izmantošanu. 

Mana genoma izpētes apjomu (vajadzīgo atzīmēt): 

□ Neierobežoju 

□ Ierobežoju līdz noteiktam apjomam (norādīt izpētes ierobežojumu) 

Manu audu paraugu un veselības stāvokļa aprakstu nosūtīšanu ģenētiskajai izpētei ārpus 

Latvijas (vajadzīgo atzīmēt): 

□ Atļauju 

□ Aizliedzu 

Apliecinu, ka piekrītu piedalīties ģenētiskās izpētes projektā “Elektrokardioversijas efektivitāti 

nosakošie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju” brīvprātīgi bez maksas. Piekrītu, ka ģenētiskajai izpētei 

tiek ņemti mani audu paraugi un sastādīts veselības stāvokļa apraksts. Apzinos, ka jebkurā brīdī bez 

paskaidrojumiem varu atsaukt savu piekrišanu. Šādā gadījumā manu audu paraugi, veselības stāvokļa 

aprakts un jebkura ar personas identificēšanu saistīta informācijas tiek iznīcināta. 

Gēnu donors 

Vārds, uzvārds (drukātiem burtiem)_______________________________________________ 

Personas kods________________________________________________________________ 

Adrese______________________________________________________________________ 

Datums_____________________________________________________________________ 

Paraksts_____________________________________________________________________ 

Gēnu pētnieks (pilnvarotā persona) 

Vārds, uzvārds (drukātiem burtiem)_______________________________________________ 

Personas kods________________________________________________________________ 

Adrese______________________________________________________________________ 

Datums_____________________________________________________________________ 

Paraksts_____________________________________________________________________ 

Aizpildīšanas vietas nosaukums__________________________________________________ 

Reģistrācijas numurs___________________________________________________________ 
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6. pielikums 

Pacientu piekrišanas forma krievu valodā 

Я ознакомился/-ась с информацией, которую мне предоставили об исследовании 

“Факторы, влияющие на эффективность электрокардиоверсии у пациентов с мерцательной 

аритмией” / “Elektrokardioversijas efektivitāti nosakošie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju”.  На все 

мои вопросы я получил/-а  понятные и  исчерпывающие ответы. У меня было достаточно 

времени, что бы обдумать и принять решение. 

Я проинформарован/-а о том, что у меня будет/не будет (ненужное вычеркнуть) 

возможность ознакомиться с данными, которые будут получены после генетического анализа 

моего биологического материала. Я понимаю, что у меня не будет права просить вознаграждение 

за сдачу образца крови, сбор информации о состоянии моего здоровья и использование 

результатов исследования.  

Дополнение, обновление и проверку описания моего состояния здоровья в базе данных 

(отметить верное): 

□Разрешаю 

□Запрещаю 

Объем исследования моего генома (верное отметить): 

□ Неограничиваю 

□ Ограничиваю (Укажите объем ограничения): 

Отправку за границу образцов моих тканей и описания состояния здоровья для 

генетического исследования (верное отметить): 

□ Разрешаю 

□ Запрещаю 

Если, исследуя мой геном, будет обнаружена ранее неизвестная мне информация об 

угрозе моему здоровью, или здоровью моих родственников, то я (верное отметить): 

□ Согласен, что мне сообщат эту информацию 

□ Согласен, что мне сообщат эту информацию только в том случае, если риск возможно 

предотвратить 

□ Не хочу что бы мне сообщали эту иформацию 

Подтверждаю добровольное согласие на участие в проекте “Факторы, влияющие на 

эффективность электрокардиоверсии у пациентов с мерцательной аритмией” / 

“Elektrokardioversijas efektivitāti nosakošie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju”. Согласен/-на сдать 

образец крови для генетического анализа и составить описание состояния моего здоровья. 

Осознаю что в любое время, без объяснения причин могу отозвать свое согласие. В этом случае 

образцы моих тканей, описание состояния здоровья и любая информация, идентифицирующая 

мою личность, будет уничтожена.  

 

 



115 

6. pielikuma turpinājums 

Донор генов 

Имя, фамилия_______________________________________________________________ 

Персональный код___________________________________________________________ 

Адрес______________________________________________________________________ 

Дата_______________________________________________________________________ 

Подпись____________________________________________________________________ 

Исследователь генома (доверенная личность) 

Имя, фамилия_______________________________________________________________ 

Персональный код___________________________________________________________ 

Адрес______________________________________________________________________ 

Дата_______________________________________________________________________ 

Подпись____________________________________________________________________ 

Место заполнения____________________________________________________________ 

Регистрационный номер_______________________________________________________ 
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7. pielikums 

Pacientu atlases kritēriji no UK Biobank datubāzes 

Iekļaušanas SSK-10 kodi  I48, I48.0, I48.1, I48.2, I48.9 
Izslēgšanas SSK-10 kodi I20, I20.0, I20.1, I20.8, I20.9, I21, I21.0, I21.1, I21.2, I21.3, I21.4, 

I21.9, I21.X, I22, I22.0, I22.1, I22.8, I22.9 
I23, I23.0, I23.1, I23.2, I23.3, I23.4, I23.5, I23.6, I23.8, I24, I24.0, 
I24.1, I24.8, I24.9, I25, I25.0, I25.1, I25.2, I25.3, I25.4, I25.5, I25.6, 
I25.8, I25.9, Z95.1, Z95.5, Z95.8, Z95.9, I10,  I11, I11.0, I11.9, I12, 
I12.0, I12.9, I13, I13.0, I13.1, I13.2, I13.9, I15, I15.0, I15.1, I15.2, 
I15.8, I15.9, I01.0, I01.1, I01.2, I01.8, I01.9, I02.0, I029, I05, I05.0, 
I05.1, I05.2, I05.8, I05.9, I06.0, I06.1, I06.2 
I06.8, I06.9, I07, I07.0, I07.1, I07.2, I07.8, I07.9, I08, I08.0, I08.1, 
I08.2, I08.3, I08.8, I08.9, I09, I09.0, I09.1, I09.2, I09.8, I09.9, I33, 
I33.0, I33.9, I34, I34.0, I34.1, I34.2, I34.8, I34.9, I35, I35.0, I35.1, 
I35.2, I35.8, I35.9, I36, I36.0, I36.1, I36.2, I36.8, I36.9, I37, I37.0, 
I37.1, I37.2, I37.8, I37.9, I38, I39, I39.0, I39.1, I39.2, I39.3, I39.4, 
I39.8, Z95, Z95.2, Z95.3, Z95.4, I43, I43.0, I43.1, I43.2, I43.8, I42, 
I42.0, I42.1, I42.2, I42.3, I42.4, I42.5, I42.6, I42.7, I42.8, I42.9, I40, 
I40.0, I40.1, I40.8, I40.9, I41, I41.0, I41.1, I41.2, I41.8, I50, I50.0, 
I50.1, I50.9, I51.0, I51.1, I51.2, Q20, Q20.0, Q20.1, Q20.2, Q20.3, 
Q20.4, Q20.5, Q20.6, Q20.8, Q20.9, Q21, Q21.0, Q21.1, Q21.2, 
Q21.3, Q21.4, Q21.8, Q21.9, Q22, Q22.0, Q22.1, Q22.2, Q22.3, 
Q22.4, Q22.5, Q22.6, Q22.8, Q22.9, Q23, Q23.0, Q23.1, Q23.2, 
Q23.3, Q23.4, Q23.8, Q23.9, Q24, Q24.0, Q24.1, Q24.2, Q24.3, 
Q24.4, Q24.5, Q24.6, Q24.8, Q24.9, Q25, Q25.0, Q25.1, Q25.2, 
Q25.3, Q25.4, Q25.5, Q25.6, Q25.7, Q25.8, E10, E10.0, E10.1, E10.2, 
E10.3, E10.4, E10.5, E10.6, E10.7, E10.8, E10.9, E11, E11.0, E11.1, 
E11.2, E11.3, E11.4, E11.5, E11.6, E11.7, E11.8, E11.9, E12, E12.0, 
E12.1, E12.2, E12.3, E12.4, E12.5, E12.6, E12.7, E12.8, E12.9, E13, 
E13.0, E13.1, E13.2, E13.3, E13.4, E13.5, E13.6, E13.7, E13.8, E13.9, 
E14, E14.0, E14.1, E14.2, E14.3, E14.4, E14.5, E14.6, E14.7, E14.8, 
E14.9, E00.9, E01, E01.0, E01.1, E01.2, E01.8, E02, E03, E03.0, 
E03.1, E03.2, E03.3, E03.4, E03.5, E03.8, E03.9, E04, E04.0, E04.1, 
E04.2, E04.8, E04.9, E05, E05.0, E05.1, E05.2, E05.3, E05.4, E05.5, 
E05.8, E05.9, E06, E06.0, E06.1, E06.2, E06.3, E06.4, E06.5, E06.9, 
E07, E07.0, E07.1, E07.8, E07.9, J41, J410, J41.0, J41.1, J41.8, J42, 
J43, J43.0, J431, J43.1, J43.2, J43.8, J43.8, J43.9, J44, J44.0, J44.1, 
J44.8, J44.9, J45, J45.0, J45.1, J45.8, J45.9, J46, G47.3, N18, N18.0, 
N18.1, N18.2, N18.3, N18.4, N18.5, N18.8, N18.9, N19, M30 
M30.0, M30.1, M30.2, M30.3, M30.8, M31, M31.0, M31.1, M31.2, 
M31.3, M31.4, M31.5, M31.6, M31.7, M31.8, M31.9, M32, M32.0, 
M32.1, M32.8, M32.9, M32.90, M33, M33.0, M33.1, M33.2, M33.9, 
M34, M34.0, M34.1, M34.2, M34.8, M34.9, M35, M35.0, M35.1, 
M35.2, M35.3, M35.4, M35.5, M35.6, M35.8, M35.9, M35.99, M36, 
M36.0, M36.1, M36.2, M36.3, M36.4, M36.8, M45, M45.X0, 
M45.X1, M45.X2, M45.X3, M45.X4, M45.X5, M45.X6, M45.X7, 
M45.X8, M45.X9, F10, F10.0, F10.1, F10.2, F10.3, F10.4, F10.5, 
F10.6, F10.7, F10.8, F10.9, G31.2, G62.1, I42.6, K29.2, K70, K70.1, 
K70.2, K70.3, K70.4, K70.9, K86.0, T51.0 
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7. pielikuma turpinājums 

Izslēgšanas OPCS kodi K40, K40.1, K40.2, K40.3, K40.4, K40.8, K40.9, K41, K41.1, K41.2, 
K41.3, K41.4, K41.8, K41.9, K43, K43.1, K43.2, K43.3, K43.4, 
K43.8, K43.9, K44, K44.1, K44.2, K44.8, K44.9, K45, K45.1, K45.2, 
K45.3, K45.4, K45.5, K45.6, K45.8, K45.9, K46, K46.1,  K46.2, 
K46.3, K46.4, K46.5, K46.8, K46.9, K75.1, K75.2, K75.3, K75.4, 
K75.8, K75.9, K25.1, K25.2, K25.3, K25.4, K25.5, K25.8, K25.9, 
K26,  K26.1,  K26.2, K26.3,  K26.4, K26.5, K26.8, K26.9, K27, 
K27.1, K27.2, K27.3, K27.4, K27.5, K27.6, K27.8,  K27.9, K28,  
K28.1,  K28.2, K28.3, K28.4, K28.5, K28.8, K28.9, K29, K29.1, 
K29.2, K29.3, K29.4, K29.5, K29.6, K29.7, K29.8, K29.9, K30, 
K30.1, K30.2, K30.3, K30.4, K30.5, K30.8, K30.9, K31, K31.1, 
K31.2, K31.3, K31.4, K31.5, K31.8, K31.9, K32, K32.1, K32.2, 
K32.3, K32.4, K32.8, K32.9, K34, K34.1, K34.2, K34.3, K34.4, 
K34.5, K34.6, K34.8, K34.9, K36, K36.1, K36.2, K36.8, K36.9, 
K04.1, K04.2, K04.3, K04.4, K04.5, K04.6, K04.8, K04.9, K05, 
K05.1, K05.2, K05.8, K05.9, K06, K06.1, K06.2, K06.3, K06.4, 
K06.8, K06.9, K07, K07.1, K07.2, K07.3, K07.8, K07.9, K08, K08.1, 
K08.2, K08.3,  K08.4, K08.8, K08.9, K09, K09.1, K09.2, K09.3, 
K09.4, K09.5, K09.6, K09.8, K09.9, K10, K10.1, K10.2, K10.3 K10.4, 
K10.5, K10.8, K10.9, K11, K11.1, K11.2, K11.3, K11.4, K11.5, 
K11.6, K11.7, K11.8, K11.9, K12.1, K12.2, K12.3, K12.4, K12.5, 
K12.8, K12.9, K14.1, K14.2, K14.3, K14.4, K14.5, K14.8, K14.9, 
K17.1, K17.2, K17.3, K17.4, K17.5, K17.6, K17.7, K17.8, K17.9, 
K18.1, K18.2, K18.3, K18.4, K18.5, K18.6, K18.7, K18.8, K18.9, 
K19, K19.1, K19.2, K19.3, K19.4, K19.5, K19.6, K19.8, K19.9, K20, 
K20.1, K20.2, K20.3, K20.4, K20.8, K20.9, K22.1, K22.2, K22.8, 
K22.9, K23, K23.1, K23.2, K23.3, K23.5, K23.6, K23.8, K23.9, K24, 
K24.1, K24.2, K24.3, K24.4, K24.5, K24.6, K24.7, K24.8, K24.9, 
M01, M01.1, M01.2, M01.3, M01.4, M01.5, M01.8, M01.9 

Ātriju fibrilācijas sākuma vecums <65 gadi 
Vecums, kad indivīds iekļauts 
datubāzē  

< 65 gadi 

Ķermeņa masas indekss <25 kg/m2 

SSK-10 - Starptautiskais slimību klasifikators, OPCS – intervenciju un procedūru klasifikācija 
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8. pielikums 

Pacientu anketa 

Vārds, Uzvārds 

Personas kods       -       

Vecums  

Dzimums  

Telefona nr, e-pasts  

Smēķēšana, paku gadi  

Alkohola lietošana  

Svars, augums, ķermeņa masas indekss  

Vidukļa apkārtmērs, cm  
Cik ilgi ir ātriju fibrilācijas diagnoze?/Vecums, kad tika 
uzstādīta diagnoze  

Vai kādam no radiniekiem ir ātriju fibrilācija? (Ja ir, tad 
uzskaitīt kam)  

Insults anamnēzē  

Vai iepriekš ir bijušas EKV? Kad pēdējo reizi?  
Sirdsdarbības frekvence (x/min) un asinsspiediens (mmHg) 
pirms EKV  

Blakusslimības  
Cik reizes un ar kādu strāvas stiprumu veikta 
elektrokardioversija?  

Vai atjaunojās sinusa ritms pēc elektrokardioversijas?  

Kādus medikamentus lieto?  

Kādi medikamenti tika nozīmēti?  
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9. pielikums  

Transtorakālas ehokardiogrāfijas protokols 
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9. pielikuma turpinājums 

 



121 

10. pielikums 

 
 

Eksoma sekvencēšanas analīzē iekļauti gēni 
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11. pielikums 

Pacientu apsekošanas anketa 

Vārds, Uzvārds 

Personas kods       -       

Vai ir sūdzības par sirdsklauvēm?  

Vai ir sūdzības par elpas trūkumu?  

Vai ir sūdzības par nogurumu?  

Vai ir sūdzības par kāju tūskām?  

Vai ir ierobežotas ikdienas aktivitātes dēļ minētām sūdzībām?  

Vai pacients ir satraukts par simptomiem?  

mEHRA klase  
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12. pielikums 

Neskaidras nozīmes varianti pētījumā iekļautajiem gados jauniem ātriju fibrilācijas 
pacientiem bez riska faktoriem 

N. p. k. Dzimums Neskaidras nozīmes variants ACMG kritēriji 

1. Vīrietis 
PRDM16 
NM_022114.4:c.2491C>T 
p.(Arg831Cys) 

PM2 

2. Vīrietis 

CASQ2 
NM_001232.4:c.605G>A 
p.(Gly2022Glu) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.93634G>C 
p.(Glu31212Gln) 
 
DSP 
NM_004415.4:c.3766C>T 
p.(Leu1256Phe) 

PM2 
 
 
 
PM2 
 
 
 
 
PM2, BP6 

3. Vīrietis 

KCNH2 
NM_000238.4:c.1148A>C 
p.(Asp383Ala) 
 
SHOC2 
NM_007373.4:c.334A>G 
p.(Ile112Val) 
 
CBL 
NM_005188.4: c.2589C>G 
p.(Asn863Lys) 

PM2, PP3, PP2 
 
 
PM2 
 
 
 
PM2, BP4 

4. Vīrietis 

 
TTN 
NM_001267550.2:c.63577C>T 
p.(Arg21193Cys) 
 
FNLC 
NM_001458.5:c.3322G>A 
p.(Glu1108Lys) 

PM2, BP6 
 
 
 
 
PM2 
 

5. Vīrietis 
MYH6 
NM_002471.4:c.3473C>T 
p.(Ala1158Val) 

PM2, PP3 

6. Vīrietis 

OBSCN 
NM_001386125.1:c.8953C>T 
p.(Arg2985Trp) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.38444C>T 
p.(Pro12815Leu) 

PM2 
 
 
 
 
PM2 

7. Sieviete 

PRDM16 
NM_022114.4:c.2691+5G>A 
p.? 
 
CASQ2 
NM_001232.4:c.738-5T>A 
p.? 
 
DSP 
NM_004415.4:c.6935T>C 
p.(Val2312Ala) 

PM2 
 
 
 
 
PM2 
 
 
 
PM2, PP3 
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12. pielikuma turpinājums 

N. p. k. Dzimums Neskaidras nozīmes variants ACMG kritēriji 

8. Vīrietis 

SOS1 
NM_005633.4:c.2489A>G 
p.(Asn830Ser) 
 
KCNH2 
NM_000238.4:c.37A>T 
p.(Thr13Ser) 

PM2 
 
 
 
 
PM2, PP2 
 
 
 

9. Vīrietis 

TPM1 
NM_001018007.2:c.134C>G 
p.Ala45Gly 
 

PM2, PP2 

11. Vīrietis 

OBSCN 
NM_001386125.1:c.8414A>G 
p.(Glu2805Gly) 
 
 
FLNC 
NM_001458.5:c.5500C>T 
p.(His1834Tyr) 

PM2, BP1 
 
 
PM2, BP6 

12. Vīrietis 
TTN 
NM_001267550.2:c.95999T>C 
c.(Ile32000Thr) 

PM2,  BP4 

13. Vīrietis 

 
TRDN 
NM_006073.4:c.1805-6delinsTA 
p.? 
 
KCNJ2 
NM_000891.3:c.1045G>C 
p.(Glu349Gln) 

 
PM2 
 
 
 
 
 
PM2, PP2 

14. Vīrietis 

 
TTN 
NM_001267550.2:c.10382T>G 
p.(Leu3461Arg) 
 
KCNH2 
NM_000238.4:c.724C>G 
p.(Arg242Gly) 
 
MYH6 
NM_002471.4:c.2668C>T 
p.(Gln890Ter) 

PM2 
 
 
 
 
PM2, PP2 
 
 
 
PVS1, PM2 

15. Sieviete 
TTN 
NM_001267550.2:c.98759G>A 
p.(Arg32920Gln) 

PM2 

16. Vīrietis 

TTN 
NM_001267550.2:c.63458T>C 
p.(Ile21153Thr) 
 
AKAP9 
NM_005751.5: c.3837+1G>A 
p.? 
 
MYH6 
NM_002471.4:c.5780G>T 
p.(Arg1927Leu) 

PM2 
 
 
 
 
PVS1, PM2 
 
 
 
PM2, PP3 
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12. pielikuma turpinājums 

N. p. k. Dzimums Neskaidras nozīmes variants ACMG kritēriji 

17. Vīrietis 

PRDM16 
NM_022114.4:c.2057C>A 
p.(Thr686Lys) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.30619C>G 
p.(Pro10207Ala) 
 
CACNA1C 
c.687C>A 
p.(Ala230Asp) 

PM2, BP4 
 
 
PM2, BP4 
 
 
 
PM2, BP7 
 
 

18. Vīrietis 

TTN 
NM_001267550.2:c.87280G>A 
p.(Glu29094Lys) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.58484A>T 
p.(Asp19495Val) 

PM2, BP6 
 
 
 
 
PM2 

19. Vīrietis 

TTN 
NM_001267550.2:c.45274G>A 
p.(Ala15092Thr) 
 
AKAP9 
NM_005751.5:c.11231G>C 
p.(Gly3744Ala) 

PM2 
 
 
 
 
PM2 

20. Vīrietis 

TTN 
NM_001267550.2:c.104083C>T 
p.(Pro34695Ser) 

PM2 
 
 
 

21. Vīrietis 

TTN 
NM_001267550.2:c.51683C>T 
p.(Ala17228Val) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.35387C>A 
p.(Ala11796Glu) 

PM2, BP6 
 
 
 
 
PM2, BP4 

22. Sieviete 

PRDM16 
NM_022114.4:c.171C>G 
p.(Ser57Arg) 
 
DMD 
NM_004006.3:c.2069C>T 
p.(Thr690Ile) 

PM2, BP4 
 
 
 
 
 
PM2 

23. Vīrietis 
TRDN 
NM_006073.4:c.1805-6delinsTA 
p.? 

PM2 
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12. pielikuma turpinājums 

N. p. k. Dzimums Neskaidras nozīmes variants ACMG kritēriji 

24. Vīrietis 

OBSCN 
NM_001386125.1: c.19868T>G 
p.(Leu6623Arg) 
 
TTN 
NM_001267550.2 c.2686G>A 
p.Val896Ile 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.2311G>A 
p.(Ala771Thr) 
 
MYH7 
NM_000257.4:c.3301G>A 
p.(Gly1101Ser) 
 
MYH7 
NM_000257.4:c.3236G>A 
p.(Arg1079Gln) 

PM2 
 
 
 
 
PM2, BP4, BP6 
 
 
 
PM2, BP4 
 
 
 
 
PM2, PP2 
 
 
 
PM2, PP2 

25. Vīrietis 

PRDM16 
NM_022114.4:c.2297G>T 
p.(Gly766Val) 
 
MYH7 
NM_000257.4:c.49C>A 
p.(Arg17Ser) 

PM2, BP4 
 
 
 
PM2, PP3, PP2 
 
 

26. Vīrietis 

PRKAG2 
NM_016203.4:c.245A>C 
p.(Gln82Pro) 
 
TRPM4 
NM_017636.4:c.736G>A 
p.(Glu246Lys) 

PM2 
 
 
 
PM2 
 
 
 
 

27. Vīrietis 
TTN 
NM_001267550.2:c.53159T>C 
c.(Ile17720Thr) 

PM2, BP6 

28. Vīrietis 

RYR2 
NM_001035.3:c.322G>T 
p.(Gly108Cys) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.80774G>A 
p.(Arg26925Lys) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.39162G>C 
p.(Lys13054Asn) 
 
TTN 
NM_001267550.2:c.15979g>C 
p.(Asp5327His) 
 
KCNH2 
NM_000238.4:c.2486A>C 
p.(Asp829Ala) 

PM2, PP3, PP2 
 
 
PM2 
 
 
 
 
PM2 
 
 
 
 
PM2, PP3 
 
 
 
 
PM1, PM2, PP3 
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12. pielikuma turpinājums 

N. p. k. Dzimums Neskaidras nozīmes variants ACMG kritēriji 

29. Sieviete 

TNNI3K 
NM_015978.3:c.2381C>T 
p.(Ser794Phe) 
 
TTN 
NM_001267550.c.98755T>C 
p.(Ser32919Pro) 

PM2 
 
 
 
PM2 

30. Vīrietis 
FHOD3 
NM_001281740.3: c.2813A>G 
p.(Lys938Arg) 

PM2, BP4 

31. Vīrietis 
TTN 
NM_001267550.2:c.86720C>T 
p.(Thr28907Ile) 

PM2 

ACMG – Amerikas Medicīnas ģenētikas un genomikas koledža (angļu val. American Colledge of Medical 
Genetics) 
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