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Anotacija

Atriju fibrilacija (AF) ir visbiezaka aritmija un ta bitiski ietekmé pacientu dzives
kvalitati un ilgumu, ka arT veicina vairaku sarezgTjumu attistibu un veido lielu slogu medicinas
apriipei. Parasti AF attistas gados vecakiem cilvékiem ar riska faktoriem, bet ap 10% gadijumu
aritmija manifest&jas agrini bez provocgjosiem faktoriem. Pe€d€jo gadu laika literatiira pieaug
informacijas apjoms un pieradijumi genétisko faktoru asociacijai ar AF un tas klinisko gaitu.

Promocijas darbs “Biezi un reti genétiski varianti pacientiem ar atriju fibrilaciju un to
ietekme uz slimibas klinisko gaitu” ir pirmais pétijums, kas analizé genétisko faktoru nozimi
AF attistiba, arsteSanas efektivitate, tai skaitd sarezgljumu attistiba Latvijas pacientiem.
Pétijuma mérkis bija identificét AF genétiskos riska faktorus un izvertet to ietekmi uz slimibas
klinisko gaitu un arstéSanas efektivitati.

Lai sasniegtu mérki, p&tijuma tika ieklauti 259 AF pacienti (starp tiem 54 jaunaki par
65 gadiem, bez AF attistibas riska faktoriem) un 108 kontroles grupas individi no Latvijas
kohortas. Papildus tika atlasiti 107 gados jauni AF pacienti bez riska faktoriem no UK Biobank
datubazes. Tika veikta astonu biezu variantu genotipéSana pétijuma un kontroles grupa Latvijas
kohorta, ka ar, ieklaujot visu variantu vertibu, tika aprékinata poligéna riska skala. Gados
jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem tika veikta eksoma sekvenceé$ana un analiz&ti 349 ar
sirds slimibam asociétie géni. Gadijuma, ja tika atklats patogéns vai ticami patogens rets
variants, tika veikta sirds magné&tiska rezonanse, lai izvert€tu sirds strukturalas un
morfologiskas parmainas.

Petijuma gaita tika konstatéts, ka no astoniem bieziem variantiem, PITX2 rs2200733
varianta riska aléle ir saistita ar AF attistibas risku. SOX5 géna rs11047543 varianta riska aléle
ir saistita ar zemaku AF recidiva risku (protektivs efekts), savukart poligéna riska skala > 7
ir saistita ar lieclaku AF recidiva risku seSus ménesus pec EKV

Latvijas gados jauno AF pacientu bez riska faktoriem grupa 24% tika atklati reti
genctiskie varianti. Savukart no UK Biobank datubazes atlasitaja grupa retie genétiskie varianti
atklati 8%. Gan Latvijas pacientu grupa, gan UK Biobank grupa identificéti reti varianti atrodas
geénos, kas kode strukturalos sirds proteinus un parasti izraisa kardiomiopatijas vai iedzimtas
sirdskaites. Netika identific€ti varianti ar aritmijam asoci€tajos génos. Papildus gados jauniem
pacientiem no Latvijas tika identificeti divi ciltst€va varianti 77N géna. Veicot sirds magnétisko
rezonansi gados jauniem pacientiem ar monogéno AF formu, 54% pacientu tika konstatéts sirds
strukturals bojajums, neskatoties uz sakotn&ji normalu ehokardiografijas izmekl&umu.
Biezakas strukturalas parmainas bija kreisa vai laba kambara, vai abu kambaru dilatacija.

P&tTjuma rezultati atspogulo reto un bieZzo genétisko variantu saistibu ar AF un tas

klinisko gaitu, ka arT uzsver to, ka AF gados jauniem pacientiem bez asociétiem riska faktoriem



varétu biit pirma strukturalas sirds slimibas (jadoma kardiomiopatijas) pazime. NepiecieSams
turpinat pétniecibu $aja joma, lai potenciali nakotn& pielietotu iegltas zinasanas ikdienas
kliniskaja praksg, lai uzlabotu AF pacientu apriipi, arsté$anu un prognozi.

Atslégvardi: atriju fibrilacija, kardiogenétika, kardiomiopatija, eksoma sekvencéSana,

poligéna riska skala.



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 77N 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.



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.



Satura raditajs

AATIOTACIJA 1eeuvieiiieiie ettt e ettt e et e et e et esat e et e e eteeesbeeeaeeeabeessseesseanseeansaensbeenseaasseenseeenseanseannseenseens 3
AADSETACT ...ttt ettt ettt ettt e b e e h et et e e h e e e b e e bt e e beeeaaeebeeeateebeen 5
Darba izmantotie SATSINAJUIMI .......cecueeeuierieeiieeeieeiteseeeteeseeeteesseeebeessteesbeessseeseessseesseesssesnseens 9
LEVAAS ettt ettt e b e et b e et b e e et b e et e e bt e sateebeens 12
Darba METKIS.....ccviieiiieiie ettt ettt ettt ebeeennas 14
Darba UZAEVUIMI....c.eiiiiiiiiie ettt ettt ebe s 14
DaArba MIPOTEZES ....eeeuvieiieeiieie ettt ettt et e et e et e bt eeab e et esateenbeeeneas 14
Darba NOVITALE. .....eeuiietieiie ettt ettt et ettt e et e b e saae e b 15

1. Literatliras @PSKALS .....ccuiiiiiiiieiie ettt ettt et e et esiaeebeesabeenbeesnneennaens 16
1.1. Atriju fibrilacijas definicija un asoCi&tie termini ............ococveveveveveeeveverenecreeeeeeeeeenann. 16
1.2. Atriju fibrilacijas epidemiologija un riska faktori...........cccevevevevererererererererererererennene, 16
1.3. Atriju fibrilacijas simptomi un KITniska @aita .............ccoceeeveveverieeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeene, 19
1.4. Atriju fibrilacijas komplikacijas un nevélamie notikumi.............ccccevevevevevevererenenenas, 20
1.5. Atriju fibrilacijas patofiziologiskie MEhANISMI.............ccevvevevereeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeenae, 23
1.5.1. Ektopiska elektriska aktivitate..........coeeruieiieniiieiieeieeiiecie e 23

1.5.2. Re-entry MENANISINS ......ccvuieriieiiieiiieiieeie ettt ettesaeesteesaeebeeseeeeseesnaeeseenenes 24

1.6. Atriju fibrilacijas paroksimalas formas progresé$ana persistgjosa forma................... 25
1.7. Atriju fibrilacijas diagnoStiKa..............ceceeeeierereriieeeeeeeeeceeeee et 25
1.8. Atriju fIbrilacijas PrOZNOZE ........ceveeeveveeeeeeeieeeeeeeeeeeeeee et 27
1.9. Atriju fIbrilacijas GrStESANA ..........ccocveveveveeieiieeeeeeeeeeeeeteeeeeee ettt enen e, 27
1.10. Blakusslimibu un riska faktoru kKontrole............cccoooiiiiiiiiiiiieee 28
1.11. Cerebrala infarkta un trombembolijas profilakse.............cccevviieiieniiiiniiniieiieeieeee 29
1.12. Simptomu mazinaSana, pielietojot ritma un frekvences kontroli.............cccceeeveeneen. 30
1.12.1.Frekvences kontrole atriju fibrilacijas pacientiem.............ccccceeevveerierreenneenen. 31
1.12.2.Ritma kontrole atriju fibrilacijas pacientiem ..........cceeeevveercreeercreeeniieeeevee e, 31

1.13. Gengtiska izmekl€Sana KardiolOZija........c.ccvevuieieiieniieieciieiece et 34
1.14.Retas genctiskas variacijas un atriju fibrilacija...........ccccoeveeviieiiiieiieicceceececeieee, 35
1.15.Biezas genétiskas variacijas un atriju fibrilacija........cceeceverinirieienienieniesecesceeee 38

2. Materiali Un MELOAES .....cc.eeiuiiiiiiiie ettt ettt ettt et eb e sate b 42
2.1. PEtTjuma €tiSKie aPSVEIUIMI ....eevuvieiieeiiieiieeiieeite et etce ettt et eeteeseae et e sabeesaeeseneenseens 42
2.2, PRTJUMA POPUIACI]A....eeeeiieiiiieeiiee ettt ee e tee e ete e e eeseaeeeaaeeesaeeenraeeseseeesnseeenseas 42
2.2.1. Atriju fibrilacijas pacientu GIUPA........c.c.cveveveeeevevereueeererereeseeeseeeeseeeeseseseseeenns 42

2.2.2. KONIOIES GIUPA ...vveeiiiieeiiieeiiee ettt ettt e e sveeestaeeeaaeeesaaeesnseeeessaeesnseeenneas 44

2.3. Petifjuma dalibnieku rakSturojums............ceecveiriieiiienienie ettt 44
2.4. Molekulargen@tiska teSTESANA .........ccvievierieeiieiietieeteeee ettt ettt e 44
2.4.1. Asins paraugu iegtSana, apstrade un DNS izdaliSana..........cccoceveiiiniinnnnene. 44

2.4.2. Biezu genétisku variantu genotipeSana...........c.oecveeueevueeiesreenieeeeereeieeeeereennenns 45

2.4.3. EKSOMA SEKVENCESANA. .....cc.eevuiiiiriieiieieeiteieet ettt 47

2.5. Petijuma dalibnieku apsekoSana Latvijas Kohorta ...........cccceevviieniiiinciiecieceeeee, 48
2.6. Datu statistiska analiZe.........cceevviriiiiiiiiiiieieieeeest et 49

R T 27/ 1 121 5 DS SRR 50
3.1. Atriju fibrilacijas pacienti ar riska faktoriem............coorueurureieiereeeeeeeeeceeseececeeeeeees 50
3.2. Gados jaunie atriju fibrilacijas pacienti bez riska faktoriem..........c.cccccovvevcveeenvernnneen. 53
DISKUSIIA ettt ettt ettt e st e et e et e e bt e ssae et e e eabe e bt e enbeebeeeabeenseennees 60
SECINATUIMI .....tieeiiie ettt ettt et e ettt e et e e st e e e s ateeessaeeesbeeessseeessseesnsaeessseeessseeeasseeennseeennsens 72
PriEKSIKUMI ..ottt sttt ettt sbe e 73



Publikaciju, zinojumu un patentu saraksts par promocijas darba t€mu .............cceceeveeriennenne 73

LAteratliras SATAKSTS ....cevieiiieiieiieetieeit ettt ettt et et e et e et e et e esaeeenbeebeesnbeeseesnseenseesnseenseens 76
PatEICTDAS ...ttt ettt ettt e b saee e 106
PREIIKUINI ..ottt ettt ettt st b et e nas 107
L PICHKUIMS .ottt et e et e et e et e e sntaeessbeeeesseeennseeennseeennns 108
2 PICHKUINS .ottt ettt et ettt et e et e e beeesbeeaeeenbeesaesaseenseennnas 110
R IR 3 11 110 4 TR 111
4. PICITKUITIS ...ttt ettt ettt et e et e s aae e bt e sabeenbeeenbeenseessseenseennseenne 112
RN 0 11 110 0 TSR 113
0. PIEIKUIMS ..ot ettt ettt e e beesaaeesaesaaeenbeenneas 114
A0 11 11 4 TSR 116
8. PICIIKUIMIS ...ttt ettt sttt e s sbe et eesabeenbeessseenseens 118
0. PICHKUIMS ...t e et e e e e e tae e esaaeeenbaeeenbeeensseeennseeennns 119
LO. PICHKUIMS ..ottt ettt et et e et e st e esbeessbeenbeeenaeenseennnas 121
I 03 151 1S s 1 RS 122
12, PIEHKUIMS ..ottt ettt ettt ettt e s e e bt e s sbeenbeeenbeenseennnas 123



AAM
ACMG

AD

AF

AH
AHRE
AIC
AKMP
AR
AUC
BNP
TI

Cln
CRO
DKMP
DNS
DUSP13
EDD
EhoKG
EKG
EKV
eQTL

ERK1/2

FKBP7
gVCFs

GWAS
HGVS

HKMP
HNS
HOPS
HR

Darba izmantotie saisinajumi

antiaritmisks medikaments

Amerikas Medicinas genétikas un genomikas koledza
(anglu val. American Colledge of Medical Genetics)

autosomali dominants

atriju fibrilacija

arteriala hipertensija

priekskambaru atras frekvences epizode (anglu val. Atrial high rate episode)
Akaikes informacijas kriterijs (anglu val. Akaike Information Criterion)
aritmogeéna kardiomiopatija

autosomali recesivs

laukums zem liknes (anglu val. Area under the curve)

B tipa natrijurétiskais peptids

ticamibas intervals (anglu val. Confidence interval — CI)

cerebrals infarkts

C reaktivais olbaltums

dilatacijas kardiomiopatija

dezoksiribonukleinskabe

dualas specifitates fosfotaze 13

kreisa kambara beigu diastoliskais diametrs (anglu val. End diastolic diameter)
ehokardiografija

eletrokardiogramma

elektrokardioversija

kvantitativo 1paSibu ekspresijas lokusi (anglu val. Expression
quantitative trait loci)

ekstracelularas signalregulétas kinazes (anglu val. Extracellular
signal-regulated kinases)

FK506 saistoss proteins (anglu val. FK 506 Binding protein)

faili ar identificétajiem genomiskajiem variantiem (anglu val. Genomic variant
calling files)

Visa genoma asociacijas petijums (anglu val. Genome-wide association study)

Cilveka genoma variantu biedriba (anglu val. Human Genome Variation
Society)

hipertrofiska kardiomiopatija
hroniska nieru slimiba
hroniska obstruktiva plausu slimiba

draudu attieciba (anglu val. Hazard ratio)



HRM
HSM
IcaL
Ik1
IL-6
ISK
KMI
KKIF
KMP
KSS
LGE
LKD
LoF
mEHRA

MEK1/2
MR
MZGL
NKMP
NT-proBNP
NGS
OPCS
OR

PV

PKR
PRS

PW

RKMP
ROC

RYR2
RR
SNV
SSK-10
T1

T2

augstas izskirtspejas kusanas (anglu val. High Resolution Melting) analize
hroniska sirds mazsp€ja

L-tipa kalcija jonu kanals (anglu val. L-type calcium current)

ieksSpliismas kalija kanala subvieniba (anglu val. Inward rectifier current)
interleikins 6

iedzimtas sirdskaites

kermena masas indekss

kreisa kambara izsviedes frakcija

kardiomiopatija

koronara sirds slimiba

velina gadolinija kontrastéSanas (anglu val. Late gadolinium enhansement)
laba kambara diametrs

funkcijas zuduma variants (anglu val. Loss of function)

Modificéta Eiropas Sirds ritma asociacijas skala (anglu val. Modified
European Heart Rhythm Association score)

mitog€nu-aktiveta proteinkinaze (anglu val. Mitogen-activated protein kinase)
magnétiska rezonanse

Molekularas genétikas zinatniska laboratorija

nekompakta kardiomiopatija

N-terminala pro B-tipa natrijurétiskais peptids

nakamas paaudzes sekvencéSana (anglu val. Next generation sequencing)
Intervenciju un procediiru klasifikacija

izredzu attieciba (anglu val. Odds ratio)

patogéns variants

polimerazes kédes reakcija

poligéna riska skala (anglu val. Polygenic risk score)

kreisa kambara mugur€jas sienas biezums diastole
(anglu val. Posterior wall thickness in diastole)

restriktiva kardiomiopatija

lémumu pienemsanas Iikne (anglu val. Receiver-Operating
Characteristic Curve)

rianodina receptors 2

relativais risks

viena nukleotida variants (anglu val. Single nucleotide variant)
Starptautiska slimibu klasifikacija, 10.versija

pirms kontrastvielas ievadiSanas longitudinalas relaksacijas laiks

transversas relaksacijas laiks

10



TP ticami patogéns variants (anglu val. Likely pathogenic — LP)
VCF faili ar identific€tajiem variantiem (anglu val. Variant calling files)

XL ar X hromosomu saistits iedzimSanas tips

11



Ievads

Atriju fibrilacija (AF) ir visbiezak sastopama aritmija pieauguSajiem, un tas prevalence
turpina pieaugt — piecdesmit gadu laika palielinajums ir parsniedzis tris reizes (Schnabel et al.,
2015). Turklat, pieaugot vecumam, pieaug ari AF sastopamiba populacija — individiem
jaunakiem par 59 gadiem AF prevalence ir 0,7%, savukart vecuma péc 86 gadiem 17,8%
(Heeringa et al., 2006). Tas tiek saistits gan ar garaku dzivildzi, gan ar AF asociéto riska faktoru
prevalences picaugumu Iidz ar vecumu (Staerk et al., 2017).

AF asocigjas ar vairakam komplikacijam, kas var negativi ietekmét pacienta dzives
kvalitati. Viena no bistamakajiem ir cerebrals infarkts (CIn). Pacientam ar AF un bez citiem
riska faktoriem, Cln attistibas risks ir vidgji 2,5%, savukart AF konstaté 25% CIn gadijumu
(Christiansen et al., 2016; Marini et al., 2005). Citas saistitas komplikacijas ir sirds mazspgja,
trombembolija, demence un kognitivas funkcijas trauc€jumi (Anter et al., 2009; Ding et al.,
2018; Rivard et al., 2022).

AF attistiba svarigu lomu spélé riska faktoru esamiba un vismaz viens AF riska faktors
ir sastopams vairak neka 85% pacientiem (Kloosterman et al., 2020). Par tradicionaliem
AF riska faktoriem uzskata kardiovaskularas slimibas (koronara sirds slimiba (KSS), varstulu
patologijas, kardiomiopatijas, sirds mazsp€ja, arteriala hipertensija (AH), iedzimtas
sirdskaites), ekstrakardialas slimibas (cukura diabéts, hroniska nieru slimiba, vairogdziedzera
disfunkcija (hipo- vai hipertireoze), hroniskas plausu slimibas (bronhiala astma, hroniska
obstruktiva plausu slimiba (HOPS), miega apnoja), autoimiinas vai autoiekaisigas slimibas,
onkologiskas slimibas un aktivas infekcijas, ka ari dzivesveida un socioepidemiologiskus
faktorus (aptaukoSanas, parmeériga alkohola lietoSana, smek&Sana, parmeériga fiziska slodze,
sédoss dzivesveids) (Hindricks et al., 2021). Tacu dalai no AF pacientiem p&c plasas kliniskas
izmeklgsanas netiek identificéts neviens no zinamajiem riska faktoriem. Sadu AF formu dazreiz
sauc par idiopatisko jeb “vientulo” AF (anglu val. lone atrial fibrillation) (Tello-Montoliu
et al., 2015). Pieaugot dazadu diagnostisku metozu precizitatei un pieejamibai visa pasaulg,
idiopatiskas AF prevalence mazinas, jo pieaug riska faktoru, tai skaita subklinisko stavoklu
identifikacija. Tas ir saistams ar to, ka nepastav vienotas idiopatiskas AF definicijas un nav
precizi noteikts, kadiem izmekl&umiem ir jabit veiktiem, lai apgalvotu, ka pacientam nav
neviens ar AF saistits riska faktors un sirds ir bez strukturalam parmainam (Hindricks et al.,
2021; Wyse et al., 2014). Turklat, idiopatiskas AF pétijumi nav salidzinami sava starpa, jo
pacientu populacijas ieklauSanas kritériji ieverojami vari€ starp tiem (1. tabula). ArT gengtiska
izmekl€Sana netiek minéta ka viens no obligati veicamiem testiem, lai pacientam apstiprinatu
idiopatisko AF. Nemot véra visu iepriek§ minéto, Eiropas Kardiologu biedribas vadlinijas

nerekomend€ izmantot terminu lone atrial fibrillation, jeb “idiopatiska” AF (Hindricks et al., 2021).
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1. tabula

Idiopatiskas atriju fibrilacijas diagnostiskie kriteériji dazados pétijjumos

AF sakuma Veiktie
IzslegSanas kriteriji diagnostiskie Atsauce
vecums . .
izmeklejumi
_ Pacientam ir sirds slimiba un —
Nav definéts . . Nav definéts (Evans et al., 1954)
tireotoksikoze
Sirds mazspgja, hipertensija,
koronara sirds slimiba, nozimiga
. varstulu patologija, vairogdziedzera _
<60 gadi slimiba , Ip{OPStgliipoksé I'I%ija vai citas Nav definéts (Tran et al., 2013)
kardiopulmonalas slimibas, ieskaitot
iedzimtas anomalijas
Jebkada strukturala sirds slimiba,
ieskaitot KSS, KMP, kreisa kambara
izsviedes frakcija <45% u.c.,
hipertensija, HOPS, nesena infekcija,
malignitate, vairogdziedzera
Nav definéts disfunkcija, aknu vai nieru mazspgja, | Nav definéts (Yao et al., 2009)
ClIn vai operacija peédejo 6 ménesu
laika, trauma vai vaskulars notikums
pedgjo Cetru nedelu laika, autoimiina
slimiba, pretiekaisuma lidzeklu
lietoSana, elektrolitu disbalanss u.c.
<65 gadi Kardiovaskularas, kardiopulmonalas |\, e fings (Buiatti et al., 2016)
vai strukturalas sirds slimibas
Mediciniska
vesture, kruskurvja
rentgenogramma,
Struktiiras sirds slimibas, KSS, rutinas asins
Nav definéts hipertensija, plausu slimibas, biokimija, ehoKG. | (Lau et al., 2013)
hipertireoze, cukura diabgts, CIn KSS izslegta,
pamatojoties uz
EKG vai stresstesta
rezultatiem
Hipertensija, KSS, kreisa kambara
izsviedes frakcija < 50%, varstulu
<60 gadi patologija (vid&jas vai smagas Nav definéts (Lazarte et al., 2021)
pakapes), hipertireoze, obstruktiva
miega apnoja

AF - atriju fibrilacija, HOPS - hroniska obstruktiva plau$u slimiba, KSS — koronara sirds slimiba,
KMP — kardiomiopatija, CIn — cerebrals infarkts, EhoKG — ehokardiografija, EKG — elektrokardiografija.

AF patogenéze ir multifaktoriala un lidz galam nav izpétita. P&tijumi rada, ka liela

nozime aritmijas attistiba ir fibrozei (Heijman et al., 2016; Li et al., 1999), iekaisumam

(Conen et al., 2010; Rotter et al., 2006) un starpStinu savienotajproteinu koneksinu disfunkcijai

(Jennings et al., 2013; Thibault et al., 2022). Patogenétiski AF var raksturot ar palaidgjfaktoru

jeb trigeru (piemé&ram, ektopiska aktivitate plausu vénu iepliiSanas vieta kreisaja priekSkambart)

un uzturoSo mehanismu jeb substrata (pieméram, strukturala sirds remodelacija (Stiles et al.,

2009)) mijiedarbibu (de Groot et al., 2010; Haissaguerre et al., 1998). Turklat, ped&jo gadu

laika literatiira aizvien vairak tiek publicéti dati par genétisko faktoru nozimi AF attistiba.
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Pirmie dati literatiira par AF saistibu ar genétiskiem faktoriem tika publicéti 2003. gada.
Ji-Hans Cens (Yi-Han Chen) ar kolégiem aprakstija Cetru paaudzu gimeni ar autosomali
dominanti (AD) parmantotu AF, ko izraisa funkcijas zudums variants kalija kanalu kodgjosa
géna KCNQI (Chen et al., 2003). Velak, 2007. gada tika publiceti pilna genoma asociaciju
petijuma (anglu val. Genome-wide association study — GWAS) dati, kuros atklats, ka 4q25
regiona lokalizeti varianti ietekmé AF attistibas risku (Gudbjartsson et al., 2007). Tapat
publicéti dati par to, ka gados jauniem AF pacientiem netiek konstatéti kliniskie riska faktori,
taCu genctiskaja izmeklesana tiek identificéti reti vai biezi sastopami genétiskie varianti, kas

saistiti ar AF attistibas risku (Lazarte et al., 2021; Yoneda et al., 2021).

Darba merkis
Identificét atriju fibrilacijas genétiskos riska faktorus un izvertét to ietekmi uz slimibas

klinisko gaitu un arstéSanas efektivitati.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti §adi uzdevumi:

e veikt AF pacientu un kontroles grupas individu gengtisko testé$anu Latvija — noteikt
biezu variantu genotipus (CAVI géna rs3807989, SOX5 rs11047543, MYH7
rs28631169, ZFHX3 152106261, KCNN3 1513376333, KCNJ5 1s75190942, PITX?2
rs2200733 un rs6828972) un poligéna riska skalu un identificét to ietekmi uz
AF attistibas risku;

e noteikt, kada ir augstak min€to biezo variantu genotipu un poligéna riska skalas
ietekme uz sinusa ritma noturé€Sanos seSus meénesus péc elektrokardioversijas;

e veikt genétisko variantu analizi génos, kas saistiti ar aritmijam, kardiomiopatijam un
iedzimtam sirdskaitém gados jauniem Latvijas AF un UK Biobank pacientiem bez
riska faktoriem;

e noteikt, vai gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem laika gaita attistas

strukturalas, morfologiskas vai funkcionalas parmainas miokarda.

Darba hipotézes
1. Biezie genétiskie varianti nosaka ritma kontroles efektivitati pacientiem ar AF, veicot
EKV.
2. Gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem ar genétiski apstiprinatu

AF (monogeno AF) attistas miokarda morfologiskas parmainas vai kardiomiopatija.
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Darba novitate

Jau vairak neka 20 gadus AF genétisko faktoru izpéte nezaudé savu aktualitati.
Ir publicéti vairaki péttjumi, kuri pierada AF attistibas riska asociaciju ar bieZiem genétiskiem
variantiem. Literattira ir dati gan par atseviSko variantu, gan par vairaku variantu (poligéna riska
skalas (PRS)) saistibu (Choe et al., 2019; Lubitz et al., 2010; O’Sullivan et al., 2022). Turklat
ir arT aprakstita genétisko variantu nozime AF terapija — vairaku pétfjumu rezultati norada uz
kateterablacijas efektivitati atkariba no pacienta genétiskajiem faktoriem (Choe et al., 2019;
Wong et al., 2020; Chen et al., 2016). Parvez et al. sava pétijuma ir aprakstijis ar1 elektriskas
kardioversijas (EKV) efektivitati AF pacientiem atkariba no genotipa (Parvez et al., 2013), ta¢u
lidz $im literatira nav datu par PRS asociaciju ar AF recidiva risku péc sinusa ritma
atjaunosanas ar EKV metodi.

Attistoties un klustot pieejamakai nakamas paaudzes sekvencéSanas (anglu val.
Next generation sequencing — NGS) metodei, ir paradijusies arT jauni atklajumi AF genétikas
joma — gados jauniem pacientiem bez kliniskiem riska faktoriem tiek identificéti reti patogénie
Tacu reto variantu prevalence dazadas pétijuma populacijas ir loti variabla (Chalazan et al.,
2023; Christophersen et al., 2013; Kandola et al., 2023; Olesen et al., 2014). Viljams R. Gudjers
(William R. Goodyer) un kolegi neliela pétijuma ar 11 gados jauniem AF pacientiem bez riska
faktoriem un pieraditu genétisku etiologiju atklaja, ka 72% gadijumu ir novErojamas
strukturalas vai funkcionalas sirds izmainas magnétiskaja rezonansé (Goodyer et al., 2019).
Literatara triikst prospektivu novéroSanas datu par gados jauniem AF pacientiem bez riska
faktoriem, ka arT par strukturalo, morfologisko un funkcionalo parmainu dinamiku.

Sis darbs palidzgja identificét gengtisko faktoru ietekmi uz AF attistibu un slimibas
klinisko gaitu. Turklat, petijuma tika analiz€ta PRS asociacija ar EKV efektivitati, kas,

atbilstosi literatiiras datiem, lidz §im nav pétita.
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1. Literaturas apskats

1.1.  Atriju fibrilacijas definicija un asociétie termini

Péc FEiropas Kardiologu biedribas vadlinijam AF definé ka supraventrikularu

tahiaritmiju ar nekoordinétu priekSkambaru elektrisko aktivaciju, kuras rezultata rodas

neefektiva priekSkambaru kontrakcija (Van Gelder et al., 2024).

AF ir raksturigas sekojosas EKG pazimes (Hindricks et al., 2021):

e neregulari neregulars RR intervals (pie nosacijuma, ka nav atrioventrikularas

vadiSanas trauc&jumi un nav izveidojusies atrioventrikulara blokade),

¢ P vilnu iztrikums un neregulara priekSkambaru aktivacija.

AF diagnostikas pamats ir EKG dokumentgta aritmija. Kliniska AF ir simptomatiska

vai asimptomatiska epizode, kas fikséta EKG pieraksta un ilgst vismaz 30 sekundes. Pieaugot

implant&jamo sirds iericu lietoSanai, kas sp&j registrét islaicigas aritmijas, atseviski tiek definéta

ierices detekteta subkliniska AF. Ta ir asimptomatiska, Tslaiciga epizode, ko pieraksta

implant@ta sirds ierice (piem&ram, kardiostimulators vai elektrokardiodefibrilators) vai argjie

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

Saskana ar klinisko gaitu izSkir piecas AF formas (1.1. tabula).

1.1. tabula

Atriju fibrilacijas formas (Van Gelder et al., 2024)

AF forma

Definicija

Pirmreizgji diagnosticeta

Pirmreiz&ji diagnosticéta AF, neatkarigi no tas ilguma, simptomu
klatbiitnes vai smaguma

AF, kas pariet spontani vai péc mediciniskas iejaukSanas septinu

Paroksizmala dienu laika kops aritmijas sakuma
AF, kas ilgst vairak neka septinas dienas, ieskaitot gadijumus,
Persistgjosa kad kad ritms tiek atjaunots ar kardioversiju (farmakologisku vai

elektrisku) septitaja diena vai velak

IlgstoSi-persistgjosa

AF, kas ilgst vairak neka 12 ménesus, ja ir pienemts lemums
turpinat ritma kontroles stratégiju

Permanenta

Noturiga AF, ja ir pienemts lemums neatjaunot un nesaglabat sinusa
ritmu un So taktiku ir akceptgjis gan arsts, gan pacients

AF — atriju fibrilacija

1.2. Atriju fibrilacijas epidemiologija un riska faktori

AF ir visbiezak sastopama aritmija — pasaulé AF prevalence visparéja populacija ir

vidgji 2-3%, un ta pieaug Iidz ar vecumu. Populacija virs 80 gadiem AF prevalence parsniedz

10%. Incidence péc metaanalizes datiem ir no 0,6% Iidz 1,2% un ta ir augstaka paaugstinata

riska grupas, pieméram, pacientiem ar sirds mazsp&ju un miokarda infarktu. 2010. gada AF

prevalence ASV bija 2,7-6,1 miljons, savukart Eiropa vecuma grupa virs 55 gadiem —

ap 8,8 miljoniem. Turklat tiek prognozéts, ka AF prevalence turpinas pieaugt (Krijthe et al.,
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2013). Framinghamas pétijjuma vairak neka 50 gadu novéroSanas laika (1957.-2011.) tika
secinats, ka ar vecumu saistita incidence ir pieaugusi tris reizes, savukart prevalence ir
palielinajusies Cetras reizes. Sadas izmainas AF izplatiba galvenokart nosaka populacijas dzivildzes
pieaugums (Schnabel et al., 2015). P&c populacijas novérosanas pétijumu datiem AF dzives laika
attistas vienam no Cetriem individiem (Heeringa et al., 2006; Lloyd-Jones et al., 2004).

Visbiezak AF attistas individiem ar riska faktoriem. Tie ietver demografiskos un
antropometriskos raditajus, ka art kardiovaskularas un ekstrakardialas slimibas (1.2. tabula)

(Joglar et al., 2024).

1.2. tabula

Galvenie kliniskie atriju fibrilacijas riska faktori

Riska faktors Ietekme uz AF attistibas risku Atsauce
P&c 65 gadiem ik p&c 5 gadiem risks picaug
(HR = 1,65, 95% TI 1,58-1,72) (Alonso etal., 2013)
—— — P
g‘i‘lggfgg (HR = 1,44, 95% (Alonso ct al., 2013)
Sédoss dzivesveids | Palielina risku (OR = 2,47, 95% TI 1,3-3,7) (Mohanty et al., 2016)
Palielina risku (profesionaliem augstu
Parmériga fiziska sasniegumu sportistiem, salidzinot ar
slodze neprofesionaliem sportistiem OR = 2,46;
95% TI 1,73-3,51)
Risks pieaug, palielinot lietota alkohola
daudzumu — viens Iidz sesi dzeérieni' nedéla
RR=1,01, 95% TI 0,94-1,09; septini lidz 14
dzérieni ned€la RR = 1,07, 95% T10,98-1,17;
15-21 dzgrieni nedela RR = 1,14, 95% TI
1,01-1,28); vairak par 21 dzérienu nedéla RR
=1,39 95% TI 1,22-1,58) (salidzinot ar tiem,
kuri nelieto alkoholu)
Palielina risku. Riks pieaug, palielinoties
KMI (RR 1,28, 95% TI 1,20—1,38 par katru
AptaukoSanas 1 kg/m?) un palielinoties védera apkartméram | (Aune et al., 2017)
(RR 1,32, 95% TI 1,16—1,51 par katriem
10 cm)
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 (Alonso et al., 2013)
par katriem 10 mmHg). Antihipertensivo
medikamentu lietoSana palielina risku
(HR=141)
Cukura diabéts Palielina risku (HR = 1,27, 95% TI 1,10-1,46) (Alonso et al., 2013)
Sirds mazspgja Palielina risku (HR = 1,97, 95% TI 1,60-2,43) | (Alonso et al., 2013)
Koronara sirds Miokarda infarkts anamné&ze palielina risku
slimiba (HR = 1,61, 95% TI 1,34-1,91) (Alonso et al., 2013)

Vecums

Smek&sana

(Newman et al., 2021)

Alkohols (Larsson et al., 2014)

Arteriala
hipertensija
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1.2. tabulas turpinajums

Riska faktors Ietekme uz AF attistibas risku Atsauce
Palielina risku gan reimatiskas genézes
- (HR = 1,26, 95% TI 1,17-1,37), gan
Varstulu patologija nereimatiskas genézes (HR = 1,27, 95% (Gaoetal,, 2022)
T1 1,19-1,32) varstulu patologija
Hroniska nieru Palielina risku (HR = 1,47, 95%
slimiba TI121-1,78) (Shang et al., 2016)
- . Risks palielinas lineari, pieaugot
:l)bns(‘il"zktlva micga apnoe-hipopnoe indeksam — OR 2.65, (Zhang et al., 2022)
pro] 95% TI 2,32-3,01
L Paaugstinats briva tiroksina [imenis palielina .
Hipertireoze risku (HR = 1,33, 95% TI 1,08-1,63) (Ellervik et al., 2019)
L Ir saistita ar AF, prevalence kardiomiopatiju
Kardiomiopatija pacientiem ir lidz 44% (Buckley et al., 2021)

AF — atriju fibrilacija; KMI — kermena masas indekss, HR — draudu attieciba (anglu val. Hazard ratio),
OR - izredzu attieciba (anglu val. Odds ratio), RR — relativais risks, 95% TI — 95% ticamibas intervals, !viens
dzeriens ir 12 g alkohola.

Literatiira ir pieejami dati arT par vairakiem biomarkieriem, kuriem ir asociacija ar AF.
Starp tiem ir sirds mazspgjas biomarkieri — B tipa natrijurétiskais peptids (BNP) un N-terminala
pro B-tipa natrijurétiskais peptids (NT-proBNP), iekaisuma markieri (C-reaktivais olbaltums
(CRO), interleikins 6 (IL-6), tumornekrozes faktors alfa (TNF-alfa), dualas specifitates
fosfotaze 13 (anglu val. Dual specificity phosphatase 13 — DUSP13), FK506 saistoSs proteins
(anglu val. FK 506 Binding protein — FKBP7), Spondin-1, Tumora nekrozes faktoru
supregimenes loceklis 12 (anglu val. Tumor necrosis factor superfamily member — TNFS12).
So biomarkieru pieaugums asinis ir saistits ar lielaku AF attistibas risku. (Joglar et al., 2024).
Atseviski jaizce] lipoproteins(a), kurs ir zinams ka relativi jauns kardiovaskulars riska faktors.
(Bhatia et al., 2022). Ar1 lipoproteina(a) augstaki raditaji asoci€jas ar augstaku AF risku
(Maj et al., 2025).

Vairaki EhoKG parametri ietekmé AF risku (Hagendorff et al., 2025). Viens no
visvairak izpetitiem un kliniskaja praksé izmantotiem ir kreisa priekSkambara lielums.
Framinghamas sirds pétijuma tika pieradits ka kreisa priekSkambara palielinaSanas par 5 mm
palielina AF risku (HR = 1,39, 95% TI = 1,14-1,68). Kliniskaja prakse ka kreisa prieck§kambara
lieluma raditaju visbiezak izmanto kreisa priekSkambara tilpuma, kas ar1 statistiski ticami
korelg ar AF risku (AUC (laukums zem liknes, no anglu val. Area under the curve) 0,768) (Bratt
et al, 2019). Kreisa priekSkambara funkcionalie raditaji — frakcion@ta saisinasanas un
longitudinala funkcija — arf ir saistiti ar AF incidenci (Huber et al., 2022; Vaziri et al., 1994).
Citi EhoKG parametri, kuriem ir saistiba ar AF, ir kreisa kambara starpsienas biezums diastolg,
kreisa kambara mugurgjas sienas biezums diastol€ un kreisa kambara izsviedes frakcija (KKIF)

(Olsen et al., 2019).
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1.3.  Atriju fibrilacijas simptomi un kliniska gaita

AF simptomi ir loti variabli. Dalai pacientu AF ir asimptomatiska, bet [idz 90% pacientu
simptomi un to smagums ir mainigi laika gaita. Tipisks simptoms ir parsitieni, jeb sirdsklauves.
Nereti pacients jit loti intensivas sirdsklauves un spg€j precizi noteikt aritmijas sakumu un
beigas. Loti biezi ir sastopams elpas trikums, kas var biit saistits ar fizisku slodzi vai smagakos
gadijumos manifestéties ari miera stavokli. Pacientiem var novérot ari elpas trukumu,
noliecoties uz priekSu (bendopnoji), vai elpas trikumu gulus stavokli (ortopnoji). VEl viens ar
kardiovaskularo sistému saistits simptoms AF pacientiem ir sapes kriitis. Tas parasti ir saistitas
ar nepietiekoSu miokarda apasinoSanu tahisistolijas laika. Pacientiem ar AF var bt ari
sinkopes, kuru pamata ir galvas smadzenu hipoperfiizija. Ta var attistities vai nu
bradisistoliskas AF gadijuma, vai ari izteikta tahisistolijas laika, kuras rezultata nozimigi
mazinas sirds minttes tilpums. Pacientiem var biit arT nespecifiskie simptomi, piemé&ram,
fiziskas slodzes tolerances mazinasanas, nespéks, galvas reibonis un bezmiegs (Van Gelder
et al., 2024).

Literatlira ir pieejami dati par palielinatu depresijas un trauksmes prevalenci AF
pacientu vidi (Kim et al., 2022; Zhou et al., 2024; Manolis et al., 2023; Du et al., 2022). Vidg&ji
smagi un smagi depresijas simptomi ir sastopami 17%, savukart trauksmes simptomi — 23-30%
gadijumu (Koleck et al., 2021). AF pacientiem, kuriem ir trauksmes vai depresijas simptomi, ir
zemaka dzives kvalitate — gan tas fiziskie, gan psihologiskie aspekti (Lomper et al., 2023).
Atsevigkos pétijumos novérots, ka depresijas pacientiem ir lielaks AF attistibas risks. Turklat
arstéSana izmantotie antipsihotiskie medikamenti, kuriem potenciali var bt proaritmisks
efekts, So risku neietekmé (Kim et al., 2022; Manolis et al., 2023). Jasecina, ka depresiviem
traucgjumiem un AF ir abpusgja saistiba: AF palielina depresijas attistibas risku, savukart
depresija palielina AF attistibas risku.

Lai objektivi novértétu ar AF asociéto simptomu funkcionalo ietekmi, kliniskaja prakse
izmanto modificéto Eiropas Sirds ritma asociacijas skalu (mEHRA no anglu val. modified

European Heart Rhythm Association score, 1.3. tabula).

1.3. tabula
Modificéta Eiropas Sirds ritma asociacijas (mEHRA) skala (Van Gelder et al., 2024)

Klase Simptomi Apraksts
1 Nav AF neizraisa simptomus
2a Viegli AF simptomi neietekm@ parastas ikdienas aktivitates
» Videji izteikti AF simptomi neietelqné paragtﬁs ikdienas aktivitates,
bet pacientu satrauc simptomi
3 Izteikti AF simptomi ietekm@ parastas ikdienas aktivitates
4 Invalidizgjoss Parastas ikdienas aktivitates ir partrauktas

AF — atriju fibrilacija
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Eiropas kardiologu biedriba rekomendé novértét AF asociéto simptomu smagumu,
izmantojot mEHRA skalu gan sakotn&ji, gan pirms un p€c arstéSanas uzsaksanas vai arsté€Sanas

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

1.4.  Atriju fibrilacijas komplikacijas un nevélamie notikumi

AF ir asociéta ar vairakam komplikacijam un nevélamiem notikumiem: sirds mazspgjas
attistibu vai pasliktinaSanos, atkartotu hospitalizaciju, iS€misku insultu (Cln), trombemboliju,
kognitivo funkciju mazina$anos, demenci un navi (Hindricks et al., 2021). AF un hroniska sirds
mazsp&ja (HSM) ir blakusslimibas Iidz pat 30% gadijumu. Saistiba starp AF un HSM ir
abpuséja — AF var veicinat HSM attistibu vai pasliktinat tas gaitu, savukart HSM pacientiem ir
lielaks AF attistibas risks (Prabhu et al., 2017). Lidz pat 57% pacientu ar HSM ir arT AF,
savukart 37% ar AF attistas HSM (Santhanakrishnan et al., 2016; Taniguchi et al., 2020; Prabhu
et al., 2017). Vairaki genétiski un epidemiologiski pétijumi pierada $o abpusgjo saistibu: AF
palielina HSM attistibas risku (OR 1,18-1,24), savukart HSM paaugstina AF attistibas risku
veél nozimigak (OR 1,44-3,88) (Ruddox et al., 2017; Odutayo et al., 2016; Santhanakrishnan
et al., 2016; Zhang et al., 2023). Turklat abu slimibu lidzaspastavéSana palielina mirstibu,
mazina slodzes toleranci un dzives kvalitati, salidzinot ar gadijumiem, kad ir tikai viena no
patologijam (Gopinathannair et al., 2021). Abam patologijam ir kopigi riska faktori, piem&ram,
vecums, arteriala hipertensija, aptaukoSanas, cukura diabéts, koronaro art€riju slimiba un
smekéesana (Ozcan et al., 2019). Literatiira ir aprakstiti vairaki mehanismi, ka HSM veicina AF
attistibu. Viens no tiem ir akiits vai hronisks spiediena pieaugums priekSkambaros, kas veicina
fibrozi un remodel&Sanas attistibu. Tas savukart izraisa parmainas elektrisko signalu parvade.
Papildu proaritmisks efekts ir HSM raksturigajam neirohumoralajam, strukturalajam un
ultrastrukturalajam parmainam (Carlisle et al., 2019). AF izraisita tahisistolija var ne tikai
izraisit pirmreizéjo HSM, bet veicinat jau eso$as HSM dekompensaciju. Ta ka AF laika iztriikst
priekSkambaru sistole un variabls diastoles laiks, palielinas spiediens kreisaja priekSkambarf,
mazinas izsviedes tilpums un minites tilpums, kas savukart izmaina $kidruma balansu un
veicina sastrégumu un Iidz ar to HSM (Samet et al., 1965).

Hospitalizacija AF dél ir nozimiga problema medicinas apriipé. 2019. gada Australija
veikts retrospektivs pétijums liecindja, ka laika no 2000. 11dz 2013. gadam hospitalizaciju skaits
AF dg] ir pieaudzis par 3% gada. Turklat vislielakais pieaugums vérojams vecuma grupa virs
85 gadiem, kas norada uz vispargjo populacijas novecosanos un atbilst augstakai slimibas
prevalencei 3aja grupa (Weber et al., 2019). Tapat gados vecakiem AF pacientiem
hospitalizacija ir ilgaka neka jaunakiem pacientiem (Nguyen et al., 2016). lkgadgjais

hospitalizaciju pieaugums Australijas pétijjuma galvenokart skaidrojams ar atkartotam
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hospitalizacijam, savukart pirmreiz&ju hospitalizaciju skaits AF d&l mazinajas vidgji par 0,5%
gada. Turklat videji par 13% gada pieaug planveida hospitalizacijas, lai veiktu katetrablaciju
AF arstéSana (Weber et al., 2019). Atkartota hospitalizacija AF dél rada nozimigu slogu
veselibas apriipes sistemai. Gada laika atkartoti tiek hospitalizéti 21% pacientu, piecu gadu
laika — 35% un desmit gadu laika — 41%. Turklat AF pacientiem ir biezakas atkartotas
hospitalizacijas HSM, miokarda infarkta vai CIn dél (Ngo et al., 2024).

Vel viens AF izraisits sareZgTjums ir trombembolija un CIn; AF ir viens no galvenajiem
Cln riska faktoriem un etiologiskais faktors apméram 30% visu i§€misko CIn gadijumu
(Van Gelder et al., 2024). Parasti pacientiem ar AF attistas i$émiska Cln paveids —
kardioembolisks CIn. Sirds dobumos (visbiezak kreisa priekSkambara austind) veidojas trombs,
kura embolizacija izraisa galvas smadzenu iS€miju. Trombu veidoSanos sirds dobumos
galvenokart nosaka asins staze, kas veidojas nekoordin€tu un neefektivu priekSkambaru
kontrakciju rezultata (Elsheikh et al., 2024). Trombi, kas veidojas sirds labaja pusé (labais
priekSkambarT vai ta austina un kambarT) emboliz€jas uz mazo asinsrites loku, izraisot plausu
artérijas tromboemboliju, savukart kreisas puses trombi (kreisais priekSkambaris un ta austina,
kreisais kambaris) var nonakt lielaja asinsrites loka. Ja pacientam ir priekSkambaru vai kambaru
starpsienas defekts ar Suntu, trombi var parvietoties starp sirds pusém (paradoksala embolija)
(Aarnink et al., 2023).

AF pacientiem ClIn risks ir piecas reizes augstaks neka individiem ar sinusa ritmu.
Kopuma ClIn incidence AF pacientiem dazadas populacijas varié no 0,5% Iidz 9,2% gada
(Lip et al., 2023). Kliniskaja praks€ izmanto riska skalas, lai paredz&tu CIn un trombembolijas
risku individualam pacientam. Sis riska skalas ietver biezak sastopamos riska faktorus, tatu
biezi neietver populacijai raksturigus, genétiskus vai biokimiskus raditajus (Joglar et al., 2024).
Eiropa visbiezak tiek izmantota CHA2DS>-VASc skala, kuru iesaka Eiropas Kardiologu
biedriba, lai vértétu pacienta Cln risku (Van Gelder et al., 2024). CHA>DS,-VASc skala ir
dazadas populacijas validéts riks, kura pamata ir punktu sistéma. Nosakot CHA>DS>-VASc
kopg&jo punktu skaitu, ir iesp&jams izskirt zema (0 punkti), vid€ja (1 punkts) un augsta riska

(2 un vairak punkti) AF pacientus (1.4. tabula).

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

CHA;,DS;,-VASc kategorija Definicija vai komentars Punktu skaits
Hroniskas sirds mazspgjas simptomi un
pazimes (neatkarigi no kreisa KKIF) vai
asimptomatiska kreisa kambara disfunkcija
(KKIF < 40%).

Asinsspiediens miera stavokl1

H — hipertensija > 140/90 mmHg divos atseviskos merijumos 1
vai antihipertensivo medikamentu lietoSana

C — hroniska sirds mazspgja
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1.4. tabulas turpinajums

CHA;DS,-VASc kategorija Definicija vai komentars Punktu skaits
Vecums ir neatkarigs Cln riska faktors un tam )

ir lineara saistiba

Diagnostic@ts pirma vai otra tipa cukura
D — cukura diabéts diabéts vai antidiab&tisko medikamentu 1
lietoSana

A, —vecums 75 un vairak gadi

S2 — cerebrals infarkts,
tranzitora i§€miska Iekme vai
sist€miska trombembolija

Ieprieksgja arterialas trombembolijas epizode
ir saistita ar loti augstu risku

Koronaro artériju slimiba, ieskaitot miokarda
infarktu, koronaru revaskularizaciju
(kirurgisku vai invazivu) vai nozimigu
koronaro artériju slimibu, kas vizualizéta
koronarografija vai cita vizualizacijas
izmeklgjuma

vai

Periféro artériju slimiba: mijkliboSana,
ieprieksgja perifero asinsvadu vai aortas
revaskularizacija (kirurgiska vai invaziva) vai
kompleksa aortas plaksne (kustiga, ar
iz€llojumu, ar kajinu vai > 4 mm biezuma)
Vecums ir neatkarigs Cln riska faktors un tam
ir lineara saistiba

Sc - dzimums SievieSu dzimums 1

V — vaskulara slimiba

A — vecums 65-74 gadi

KKIF — kreisa kambara izsviedes frakcija, CIn — cerebrals infarkts.

Eiropas Kardiologu biedribas 2024.g. public€tajas vadlinijas tika uzsverts fakts, ka
dzimuma ieklauSana riska skala ir apgriitinoSa gan pacientam, gan arst€joSajam arstam. Tas ir
saistits ar potencialam socialam un psihoemocionalam problémam un traumam cilvékiem, kuri
sevi identific€ ka nebinarus, ka ari transpersonam un personam, kuras sanem dzimumhormonu
terapiju. Lidz ar to jaunakajas rekomendacijas dzimuma punkts ir iznemts no riska skalas un
tiek piedavats izmantot CHA>DS,-VA riku (Van Gelder et al., 2024).

Eksiste ari citas validétas riska skalas arterialas trombembolijas un Cln riska
prognozesanai AF pacientiem. 2013.g. tika publicéta ATRIA skala, kura ari iz8kir zema
(05 punkti), vidgja (6 punkti) un augsta riska (vairak neka 7 punkti) pacientus. Atskiriba no
CHA:DS2-VASc, ATRIA skala neietilpst vaskulara slimibas kritérijs, bet papildus ir ieklauti
divi riska faktori — proteintrija un glomerulu filtracijas atrums < 45 ml/min vai terminala nieru
mazspé&ja. Salidzinot ar CHA2DS>-VASc, ATRIA skala sniedza Iidzigus rezultatus
(C statistiskais koeficients attiecigi 0,7 un 0,69) (Singer et al., 2013). 2017. gada tika publicéts
GARFIELD-AF modelis, ar kura palidzibu ir iesp&jams prognozet Cln, mirstibas un asinoSanas
risku (Fox, 2017). Japiebilst, ka Sobrid Eiropas kardiologu biedribas vadlinijas rekomendé
kliniskaja praksé izmantot CHA2DS>-VA, bet Amerikas Kardiologijas kolégijas / Amerikas
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sirds asociacijas / Amerikas Kliniskas farmakologijas kolégijas / Sirds ritma asociacijas
vadlinijas riska CHA2DS>-VAS. skalu (Joglar et al., 2024; Hindricks et al., 2021).

AF un demencei ir vairaki kopigi riska faktori, turklat abas patologijas ir saistitas ar
novecosanu. Neraugoties uz to, populacijas pétijumi liecina, ka AF neatkarigi no citiem riska
faktoriem paaugstina demences un Alcheimera slimibas attistibas risku (Rivard et al., 2022;
Giannone et al., 2022). Patlaban precizi mehanismi, ka tie$i AF veicina kognitivo funkciju
pasliktina$anos, nav pilniba noskaidroti, tacu pastav vairaki iesp&jami patogenézes celi.
Viens no tiem ir hroniska ilgstoSa mikro- un makrokardioembolija vai ari mikro- un
makrohemoragijas galvas smadzenés, kas saistitas ar ilgstosu antikoagulantu lietoSanu (Bunch
et al., 2020). Neregulara sirds kambaru sarauSanas un sirdsdarbiba ari, iesp&jams, ir viens no
mehanismiem demences attistiba. AF raksturojas ar nekoordinétu priek§kambaru sarau$anos un
attiecigi neregularu (nereti ar1 paatrinatu) kambaru sarauSanos. Ta rezultata mazinas sirds
izsviedes un miniites tilpums, kas var izraisit audu hipoperfuziju. To apstiprina ari pétijuma
dati, kuros pacientiem ar AF tika veikta galvas smadzenu magnétiska rezonanse (MR) pirms un
pec sinusa ritma atjaunoSanas. Tika secinats, ka smadzenu perfuzija palielinajas vidgji par
4,9 mL*100 g "*min"! p&c veiksmigas sinusa ritma atjaunoSanas (Gardarsdottir et al., 2020).

Nesena pétijuma par AF vecuma specifisko mirstibu secinats, ka laika posma no 2008.
11dz 2019. gadam Sie raditaji Eiropa pieaug. Perioda sakuma mirstiba Eiropa vidéji bija 12,3 uz
100 000 iedzivotaju. Vienpadsmit gadu laikd novérots linears pieaugums, un 2019. gada
mirstiba sasniedza 15,3 uz 100 000 iedzivotaju. Izteiktaks pieaugums novérots viriesu vidii. AF
mirstibas raditaji vari¢ atkariba no geografiska regiona — Austrumeiropa, tostarp Latvija,
konstateta augstaka mirstiba neka Rietumeiropa (Zuin et al., 2024). Vacija veikta multicentru
pétijuma atklats, ka mirstiba AF dél hospitalizacijas laika posma no 2010. Iidz 2017. gadam ir
mazinajusies par 0,6%. Galvenie mirstibas riska faktori ir liels pacienta vecums,
blakusslimibas, akiita hospitalizacija, ka ari arst€Sanas liela apjoma arstniecibas iestadé

(Konig et al., 2018).

1.5.  Atriju fibrilacijas patofiziologiskie mehanismi

1.5.1. Ektopiska elektriska aktivitate

AF patogenétiskie mehanismi ir sarezgiti un joprojam nav pilniba izpétiti. PlauSu vénu
anatomijas un fiziologijas nozime AF patogenézé pirmo reizi tika aprakstita 1997. gada.
Sakotngji petnieki aprakstija ektopiskas elektriskas aktivitates avotus deviniem pacientiem ar
medikamentu rezistentu AF. Vairak neka 50% pacientu ektopijas avots bija kardiomiocitu
“uzmavas” (no anglu val. sleeves), kas lokaliz€jas ap plausu vénu ietekam kreisaja

priekSkambart (Jais et al., 1997). Velak $is noverojums tika apstiprinats ar apjomigaka pétijuma
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(45 pacienti), pieradot, ka $o miokarda zonu izolacija ar ablacijas metodi partrauc AF
(Haissaguerre et al., 1998). Kliniski ektopiskas aktivitates nozime tika pieradita, veicot ilgstosu
sirds ritma monitoréSanu pacientiem ar paroksizmalu AF — vairak neka 95% gadijumu AF
palaidgjfaktors bija supraventrikulara ekstrasistolija, kas pe€c biitibas atbilst ektopiskai
trigerektivitatei. Molekulara Iimeni fokalo ektopisko aktivitati veicina pastiprinats
automatisms, ka ari agrina vai vélina pécdepolarizacija. Tatu AF gadijuma par galveno
mehanismu uzskata vélino pécdepolarizaciju, kuras pamata ir parmeriga kalcija jonu izplude
no sarkoplazmatiska tikla diastoles laika (Vincenti et al., 2006). Priek§Skambaru kardiomiocitu
funkcionalajos pétijumos noverots palielinats spontans kalcija jonu koncentracijas picaugums,
kas izraisa v€linas pecdepolarizacijas un ektopisko elektrisko aktivitati (Beavers et al., 2013;
Voigt et al., 2014). Tapat kardiomiocTtos ar induc&jamu AF novérota 2. tipa rianodina receptoru
(RyR2) disfunkcija. Sie receptori lokalizgjas sarkoplazmatiskaja tikla un ir vieni no

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

1.5.2. Re-entry mehanisms

P&étijumi pierada, ka plausu vénas ne tikai nodroSina pastiprinatu ektopisko aktivitati,
bet ar1 uztur re-entry (atgriezeniska kairinajuma) elektriska impulsa cirkulaciju (Drewitz et al.,
2008). Pacientiem ar AF ir izmainitas plausu vénu elektroanatomiskas Tpasibas: tam raksturiga
zemaka elektriska voltaza, ko var registrét elektrofiziologiskajos izmeklgjumos, 1énaka impulsa
vadamiba un 1saks efektivais refraktarais periods. Visas tris 1paSibas veicina re-entry attistibu
un uzturéSanu (Teh et al., 2011). Re-entry fenomena molekularais mehanisms nav tik labi
izpétits, ka ektopiska aktivitate. Kalija jonu kanalu ekspresijas izmainas kardiomiocitos ir viens
no re-entry palaidmehanismiem un proaritmiskiem faktoriem. Pacientiem ar paroksizmalu AF
iekSupverstas stravas kalija kanalu apaksvienibu (IK1, no anglu val. inward rectifier current)
ekspresija ir palielinata kreisa priekSkambara kardiomiocitos, bet laba priekSkambara §tinas ta
nav izmainita. Sis fakts apstiprina ari klinisko novérojumu, ka galveno lomu AF patogenéze
spele kreisais priekSkambaris. Kalija kanalu apakSvienibu ekspresijas pieaugums saisina
darbibas potenciala ilgumu un hiperpolariz€ membranas miera potencialu, tadéjadi stabilizgjot
un uzturot re-entry elektriska impulsa rotaciju (Nattel et al., 2016).

Priekskambaru fibroze un paplasinajums, kas ir dala no strukturalas remodelacijas, ari
veicina re-entry attistibu. Pacientiem ar paroksizmalu AF véro palielinatu pro-fibrotisko
signalmolekulu koncentraciju. Pieméram, laba priekSkambara audos v€ro angiotensina Il un
transform&josa augSanas faktora béta 1 (anglu val. transforming growth factor beta 1 — TGFpI)
molekulu koncentracijas pieaugumu, ka ar1 palielinas profibrotisko un hipertrofiju veicinoso

substanéu — endotelina I un II — receptoru ekspresija. Ka ar1 AF laika sirdi palielinas kop&ja un
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fosforileta (aktivéta) ERK1/2 (ekstracelularo signalreguléto kinazu, no anglu val. extracellular
signal-regulated kinase) un MEK1/2 (mitogénu aktiveto proteinkinazu, no anglu val. mitogen-
activated protein kinase) ekspresija, salidzinot ar sinusa ritmu. Sadas molekularas parmainas
varétu izskaidrot palielinatu fibroblastu proliferaciju, to diferenciaciju miofibroblastos un
talaku fibrozes attistibu priek§kambaru audos pacientiem ar paroksizmalu AF (Voigt et al.,

2014).

1.6.  Atriju fibrilacijas paroksimalas formas progresésana persistéjosa forma
Persistéjosa AF asoci€jas ar sliktakiem arsté$anas rezultatiem un biezaku sarezgljumu
attistibu (Nattel et al., 2014). Viens no potencialajiem So transformaciju veicinoSajiem
procesiem ir AF lekmju biezums (De Vos et al., 2012). Tapat persist&josas formas attistibu var
veicinat ar AF asociétie riska faktori, blakusslimibas, pavado§as kardiovaskularas slimibas, ka
ar1 priekSkambaru remodelacija (Allessie et al., 2002). P&tijumu dati liecina, ka tiesi elektriska
remodelacija veicina AF progreseSanu. Viifelsa (Wijffels) petijuma tika pieradits, ka maksligi
provocéta AF, izmantojot elektriskos impulsus, veicina persistéjosas formas attistibu divu
nedelu laika (Wijffels et al., 1995). Turklat persistéjosas AF gadijuma véro L tipa kalcija jonu
kanalu apakSvienibu ICa,L (anglu val. L-type calcium current) samazinatu ekspresiju, kuras
rezultata saisinas refrektarais periods un veidojas re-entry impulsa uzturéSana (Yue et al.,
1997). ICa,L ekspresijas mazinaSanas ir kompensators vai adaptivs mehanisms — atbildes
reakcija uz parmérigu kalcija jonu koncentraciju tahisistolijas laika (Qi et al., 2008).
Citi potencialie mehanismi ir saistiti ar priekSkambaru strukturalu remodelaciju — izmainas
konneksinu struktiira un daudzuma, epikardialas fibrozes attistiba un Stnu ultrastruktiiras
izmainas (Nattel et al., 2016). Galvena pazime, kas atskir paroksizmalu formu no persistgjosas,
ir Iekmes spontana kupésanas, kas raksturiga paroksizmalajai formai (Van Gelder et al., 2024).
Literatiira trikst datu par to, kas veicina AF lekmes spontanu apturé$anu, ka ari lidz galam nav
skaidrs, kuriem pacientiem un kap@c attistas vai neattistas elektriska un strukturala sirds

remodelacija.

1.7.  Atriju fibrilacijas diagnostika

AF diagnostikas pamata ir EKG, kura nav saskatami P vilni un tiek registréti neregulari
RR intervali (ja nav pilnas atrioventrikularas blokades). Kliniska AF ir simptomatiska vai
asimptomatiska; to diagnosticé ar EKG (12 novadijumu vai cita veida EKG pierakstu) un tas
ilgumam jabit vismaz 30 sekundeém. Japiebilst, ka Sobrid literattira turpinas diskusijas par
minimalo AF ilgumu, ko uzskatit par kliniski nozimigu, tatu vismaz 30 sekundes gara AF
epizode noteikti prasa papildus monitorésanu un Cln riska izvértésanu. Sobrid liela nozime AF

diagnostika ir implantéjamam iericEém un viedieric€m, jo ar to palidzibu ir iesp&jams detektet
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subklinisku aritmijas formu (Van Gelder et al., 2024). Izmantojot EKG, ir iesp&jams identificét
arl citas patologijas, kas var ietekm&t arstéSanas taktiku vai papildus izmeklgjumu
nepiecieSamibu (pieméram, pagarinatu QT intervalu, Volfa-Parkinsona-Vaita fenomenu, sirds
dobumu palielinaganas pazimes u. c.). Konstatgjot AF, pacientam ir nepiecieSams veikt ari
laboratorisko diagnostiku, lai konstatétu potencialas blakusslimibas un riska faktorus.
Pieméram, ja tiek diagnostic€ta hroniska nieru slimiba un samazinats glomerulu filtracijas
atrums, AF arsteSana ir japielago medikamentu izvéle un to devas. Tapat, izmantojot
laboratorisko diagnostiku, iesp&jams noteikt ar AF asociétus riska faktorus, pieméram,
hipertireozi vai cukura diab&tu) (Joglar et al., 2024).

Transtorakala EhoKG ir pamatizmeklgjums sirds vizualizacijai pacientiem ar AF.
Ar EhoKG palidzibu iesp&jams iegiit datus par sirds dobumu izm&riem, miokarda biezumu un
kontraktilitati, varstulu patologijam un spiedienu sirds kambaros. KKIF ir raditajs, kas nosaka
kadu antiaritmisko terapiju drikst pielietot konkrétam pacientam. Turklat, pamatojoties uz
EhoKG datiem, var tikt pienemts 1€mums par ritma vai frekvences kontroles stratégiju
(Joglar et al., 2024). Izmantojot EhoKG, iesp&jams detalizeti izvertet kreisa priekSkambara
anatomiju un funkciju, kas, savukart, var ietekm&t arst€Sanas gaitu. Lielaks kreisa
priek§kambara tilpums uz pazeminata longitudinala funkcija ir saistita ar biezakiem AF
recidiviem péc kateterablacijas (Mouselimis et al., 2020).

Literatira ir relativi maz informacijas par sirds MR pielietoSanu AF pacientu apriipé.
Galvenokart tiek uzsveérta MR nozime kreisa priekSkambara anatomijas un funkcijas
izverte€Sana. Ar MR metodi ir iesp&jams precizi noteikt kreisa priekSkambara diametru, tilpuma
indeksu, formu, iztukSoSanas funkciju, longitudinalo funkciju un relaksacijas laiku (Ghafouri
et al., 2021). Izmeklgjums var palidzét noteikt kreisa priekSkambara austinas ieejas atveres
lielumu, kas ir biitiski, planojot austinas slégsanu pacientiem ar AF (Bhuta et al., 2023). MR ir
pamatizmekl&jums audu morfologijas izvértéSanai, tai skaita fibrozes noteikSanai. Izteiktaka
fibroze ir asoci&ta ar lielaku AF recidivu skaitu péc kateterablacijas, tapec MR var pielietot,
planojot invazivu arstéSanu (Lee et al., 2019). Jaatzime, ka Sobrid aktualajas vadlinijas sirds
MR netiek rekomend@éta ka rutinas izmeklgjums AF pacientiem (Van Gelder et al., 2024; Joglar
et al., 2024). Galvenokart, to pielieto petniecibas noliikos vai gadijumos, kad sirds vizualizacija
ar EhoKG ir suboptimala un neinformativa (piemeram, izteikti adipoziem pacientiem vai
cilvekiem ar kraskurvja deformaciju). Sobrid literatdira trikst datu par sirds MR nozimi

kambaru struktiiras un funkcijas izverté$ana tiesi AF pacientiem.
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1.8.  Atriju fibrilacijas prognoze

AF prognoze ir variabla. Visbiezak ta nav dzivibai bistama aritmija, bet ir slimiba ar
ilgstoSu gaitu, kas ietekmé pacienta ilgtermina prognozi. Viens no biitiskiem faktoriem ir
blakusslimibu klatbiitne. Pacientiem, kuriem nav citu saslimsanu vai riska faktoru, visu c€lonu
un kardiovaskulara mirstiba ir zemaka, salidzinot ar tiem, kuriem ir citas kardiovaskularas vai
ekstrakardialas slimibas (Potpara et al., 2012; Mertz et al., 2022).

AF esamiba pasliktina prognozi arl pacientiem ar citam kardiovaskularam slimibam.
Akiitas sirds mazsp&jas un jaunas AF gadijumos ir augstaka mirstiba, salidzinot ar pacientiem
ar sinusa ritmu (Choi et al., 2022). Tapat HSM un AF ir augstaka mirstiba un lielaks
hospitalizaciju skaits (Zafrir et al., 2018). Turklat pacientiem ar aortalo stenozi, akiitu miokarda
infarktu, plausu artérijas tromboemeboliju, pirma vai otra tipa cukura diab&tu un eso$o AF ir
augstaki mirstibas raditaji (Laenens et al., 2023; Luo et al., 2021; Karayiannides et al., 2022;
Liu et al., 2021).

Eiropas registra dati liecina, ka viena gada mirstiba AF pacientiem ir augsta (5,7%) un
galvenais tas c€lonis ir kardiovaskularie notikumi. Neatkarigi mirstibas prognozetaji
(paredzamas veértibas) ir vecums, hroniska nieru slimiba, hroniska plausu slimiba, malignitate,

tranzitora i§€miska lekme, asinoSana, HSM un diurétisko Iidzeklu lietoSana (Lip et al., 2014).

1.9.  Atriju fibrilacijas arsteSana

AF arstéSanas pamata ir pacientcentréta pieeja, kur [Emumu pienemsana tiek dalita starp
multidisciplinaro veselibas apriipes specialistu komandu un pasu pacientu. Arstésanas pieeja ir
daudzpusiga un ietver simptomu kontroli, dzivesveida korekcijas, psihosocialu atbalstu,
blakusslimibu arstéSanu, ka arm medikamentozo terapiju, kardioversijas un ablacijas veikSanu.
Arst&3anas un apriipes sistémai ir jabiit pieejamai katram pacientam. NepiecieSamibas gadijuma
ir jabiit pieejamai arl terciarajai apriipei specializ€tajos centros. Lai to nodroSinatu, ir
nepiecieSama pacientu un medicinas personala izglitoSana un aktualo zinaSanu papildinasana,
tehniskais atbalsts, ka arT multidisciplinaras komandas izveide. 2024. gada Eiropas Kardiologu

biedribas vadlinijas rekomend€ izmantot AF-CARE pieeju, lai nodro§inatu modernu apriipi:

C (Comorbidity) — blakusslimibu un riska faktoru kontrole;

A (Avoid stroke un thromboembolism) — izvairiS8anas no Cln un trombembolijas,

R (Reduce symptoms by rate and rhythm control) — simptomu mazinasana,

kontrolgjot frekvenci un ritmu;

E (Evaluation and dynamic reassessment) — 1zvért€Sana un dinamiska novértéSana

(Van Gelder et al., 2024).
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1.10. Blakusslimibu un riska faktoru kontrole

Vairakas blakusslimibas un riska faktori ir saistiti ar AF attistibas un recidiva risku.
To kontrole un arsté3ana ir viens no multidisciplinaras AF arstéSanas pamatiem (Van Gelder
et al., 2024).

Pacientiem ar AF arteriala hipertensija palielina CIn, asinoSanas, sirds mazsp&jas un
kardiovaskularas mirstibas risku. Ir definéts asinsspiediena meérkis, ko biitu nepiecieSams
sasniegt lielakai dalai pacientu: sistoliskais asinsspiediens 120-129 mmHg, bet diastoliskais —
70-79 mmHg. Gados vecakiem pacientiem ar augstu kritienu risks, ka ar pacientiem, kuri slikti
toleré antihipertensivo terapiju, sistoliska asinsspiediena mérkis ir zem 140 mmHg vai
iespgjami minimals Iimenis, ko pacients sp& tolerét. Hipertensijas arste€Sana
(gan nefarmakologiska, gan farmakologiska) ir viens no AF arsté$anas un apriipes pamatiem
(Pathak et al., 2015; Pinho-Gomes et al., 2021). Literatiira pieejamie dati liecina, ka angiotezina
receptoru blokatori vai angiotenzinkonvert&joSa enzima inhibitori uzrada vislielako efektu AF
profilakse (Schneider et al., 2010).

Hroniska sirds mazsp&ja (HSM) nosaka prognozi pacientiem ar AF, ka arf ir nozimigs
un bieZi sastopams AF riska faktors (Blum et al., 2019). HSM arstéSana atbilstosi aktualajam
vadlinijam mazina prick§kambaru un kambaru remodelaciju, kas savukart mazina AF attistibas
risku (McDonagh et al., 2021, 2023). Normovolémijas nodrosinasana pacientiem ar HSM ne
tikai mazina simptomus, bet ari nodroSina labaku sirds ritma un frekvences kontroli
(Van Gelder et al., 2024).

Pacientiem ar AF un cukura diab&tu ir sliktaka prognoze, biezak attistas
kardiovaskularie notikumi un ir augstaka mirstiba. Novérojumu pétijumos cukura diabé&ta
arstéSana ir saistita ar mazak izteiktiem AF simptomiem, retakam AF lekmém, ka ari noturigaku
sinusa ritma saglabasanu. Sobrid trikkst pieradijumu par kada konkréta antidiabatiska
medikamenta lielaku efektivitati tiesi AF pacientiem, tau aktualas Eiropas Kardiologu
biedribas AF arsteSanas vadlinijas rekomendg riipigu glikémijas kontroli pacientiem ar cukura
diab€tu, lai mazinatu nevélamus notikumus un simptomus (Van Gelder et al., 2024).

Liekais svars (KMI > 25 kg/m?) un aptaukos$anas (KMI > 30 kg/m?) ir saistiti ar augstaku
AF un citu priek§kambaru aritmiju recidivu risku p&c ablacijas (Providéncia et al., 2019). Siem
pacientiem tiek rekomendéta svara redukcija par vismaz 10% tiecoties uz KMI meérki
<27 kg/m?. Pacientiem ar KMI > 40 kg/m? papildus dzivesveida korekcijam ir apsverama
bariatriska kirurgija, lai uzlabotu ritma kontroles efektivitati (Van Gelder et al., 2024;
Abed et al., 2013; Pathak et al., 2015).

Obstruktiva miega apnoja ir bieZi sastopams, bet nepietickami diagnosticéts AF riska

faktors. Sobrid nav vienotas rekomendacijas par miega apnojas skriningu, tatu tas batu
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apsverams AF pacientiem, kuriem tiek pielietota ritma kontroles stratégija (Van Gelder et al.,
2024). Noveérojuma pétijumos ir atklats, ka pacientiem ar obstruktivu miega apnoju, kuri
nesanem pozitiva spiediena (CPAP) terapiju apnojas arstéSanai, ir sliktaki AF arstéSanas
rezultati un lielaks aritmijas recidivu skaits (Kanagala et al., 2003).

Samazinata kardiorespiratora kapacitate ir asociéta ar AF atjauno$anos péc
kateterablacijas. Savukart, uzlabojot to, mazinas AF Iekmju biezums, Ipasi gados vecakiem
pacientiem (Pathak et al., 2015). Metaanaliz€ secinats, ka regularas aerobas fiziskas aktivitates
mazina AF simptomus un uzlabo dzives kvalitati (Osbak et al., 2011).

Alkohola lieto$ana palielina nevélamu notikumu risku pacientiem ar AF, piem&ram,
tromboembijas, mirstibas un hospitalizacijas risku. Savukart, pacientiem, kuri lieto oralos
antikoagulantus, alkohols palielina asinoSanas risku, veicina nevélamu medikamentu
metabolisma mijiedarbibu un mazina lidzestibu. Lai mazinatu AF recidivus, tiek rekomendgts
samazinat alkohola patérinu 1idz mazak neka 30 gramiem ned€la (Van Gelder et al., 2024;

Voskoboinik et al., 2020).

1.11. Cerebrala infarkta un trombembolijas profilakse

Pacientiem ar AF Cln risks ir piecas reizes lielaks neka visparéja populacija (Wolf
et al., 1991). Efektivu CIn profilaksi spg&j nodro$inat antikoagulantu lietoSana, savukart
antiagregantu lietoSana nav efektiva (Hart et al., 2007; Sjédlander et al., 2014). Lidz ar to
antikoagulantu lietoSana ir apsverama visiem AF pacientiem, iznemot tos, kuriem ir loti zems
Cln risks pec CHA>DS>-V A riska skalas. Ilgstosa oralo antikoagulantu lietoSana ir rekomendéta
visiem pacientiem ar CHA2DS>-VA punktu skaitu divi un vairak un var tikt apsvérta tiem,
kuriem ir vismaz viens punkts (Hart et al., 2007). Zema riska pacientiem tiek rekomend&ts
periodiski veikt atkartotu riska izvertéSanu. AtseviSka riska grupa ir pacienti ar hipertrofisku
kardiomiopatiju vai sirds amiloidozi — $ajos gadijumos rekomendg lietot oralo antikoagulantu
terapiju neatkarigi no CHA>DS>-VA punktu skaita (Lozier ett al., 2019; Vilches et al., 2022;
Hsu et al., 2020). Tiesas darbibas antikoagulanti (rivaroksabans, edoksabans, apiksabans,
dabigatrans), nevis K vitamina antagonisti (piem&ram, varfarins), tiek rekomendéti ka pirma
izvéle AF pacientiem CIn un trombembolijas profilaksei. TieSas darbibas antikoagulantu
parakums ir saistits ar zemaku smagas asinoSanas (tostarp intrakranialas asinoSanas) risku;
turklat, tos lietojot, nav nepiecieSama antikoagulacijas efektivitates monitoréSana, atskiriba no
K vitamina antagonistiem. Izn€mums ir pacienti ar mehaniskam sirds varstulu protézém vai
vidgji smagu lidz smagu mitrala varstula stenozi, kuriem K vitamina antagonisti joprojam ir

vienigie pieraditi efektivie oralie antikoagulanti (Van Gelder et al., 2024).
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Lai gan zelta standarts CIn profilaksé AF pacientiem ir antikoagulantu lieto$ana, pastav
ar1 nefarmakologiskas metodes. Perkutana kreisa priekSkambara austinas slégsana ir
mazinvaziva metode, ar kuras palidzibu tiek slégta galvena trombu veidoSanas vieta sirdi.
Atbilstosi aktualajam vadlinijam So metodi Sobrid var apsvért pacientiem, kuriem ir
kontrindikacijas ilgtermina antikoagulantu lietoSanai (Van Gelder et al., 2024). Tirgd ir
pieejamas divas ierices, kas ir pieradijusas savu droSibu un efektivitati — Watchman un Amulet
okluderi (Reddy et al., 2017; Lakkireddy et al., 2021). Janem véra, ka pé&c okludera
implantacijas pacientam nepiecieSama ilgstoSa antitrombotiska terapija ar antiagregantiem, kas
arl palielina asinoSanas risku. Turklat, lai gan procediira ir mazinvaziva, ta ir saistita ar
potencialam komplikacijam (pieméram, Cln, asinoSana, izsvidums perikarda, trombu
veidoSanas uz ierices, vaskularas komplikacijas vai nave) (Boersma et al., 2016; Garg et al.,
2020; Hildick-Smith et al., 2020).

Ir iesp&jama ar kirurgiska kreisa priekSkambara slégSana, ko veic sirds operacijas laika.
ST metode efektivi mazina Cln risku papildus antikoagulantu terapeitiskam efektam. P&tfjuma
netika salidzinata kirurgiskas austinas slégSanas un antikoagulantu efektivitate (Tsai et al.,
2015), tade] Sobrid kirurgisku kreisa priekSkambara austinas slégSsanu rekomendé veikt ka
papildinajumu antikoagulantu lietoSanai tiem pacientiem, kuriem tiek veikta sirds operacija citu
iemeslu dél (Van Gelder et al., 2024). Tapat kirurgiska slégsana papildus farmakologiskai
terapijai ir apsverama pacientiem, kuriem tiek veikta endoskopiska vai hibrida ablacija AF
arstesanai (S. Zhang et al., 2022).

Rekomendgjot antikoagulantu lietoSanu, janem véra asinoSanas risks un javerté visi
modificgjamie un nemodific€jamie riska faktori. Pacientiem tiek rekomendéts stingi kontrolét
arterialo asinsspiedienu, samazinat alkohola patérinu, izvairities no citiem antitrombotiskiem
un nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, ja to lietoSana nav kliniski indicéta. Papildus var
apsvert protona stikna inhibitoru lietoSanu, ja ir augsts gastrointenstinalas asinoSanas risks.
Janem véra ari potenciala farmakologiska mijiedarbiba starp dazadu grupu medikamentiem, kas
var ietekmét antikoagulantu efektivitati un drosibu (DiMarco et al., 2005; Schulman et al.,

2008; Olesen et al., 2011).

1.12. Simptomu mazinasana, pielietojot ritma un frekvences kontroli

Lielakajai dalai AF pacientu ir nepiecieSama terapija, lai kontrolétu sirdsdarbibas
frekvenci, veiktu sinusa ritma atjaunoSanu, to noturétu un mazinatu simptomus. Kardiologu
vida turpinas diskusijas par to, kura stratégija sniedz labakus iznakumus — frekvences vai ritma
kontrole. Eiropas Kardiologu biedribas vadlinijas rekomendé veikt ritma kontroli visiem

pacientiem, kuriem tas ir iesp&jams un pamatots (Van Gelder et al., 2024).
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1.12.1. Frekvences kontrole atriju fibrilacijas pacientiem

Sirdsdarbibas frekvences kontrole ir viens no pamatmehanismiem AF radito simptomu
mazina$ana. So stratégiju pielieto gan paroksizmalas, gan persistgjo§as un permanentas AF
formas gadijuma. Turklat frekvences kontrole ir visbiezak pielietota sakotngja taktika akiitos
gadijumos (Hess et al., 2020). Eksisté farmakologiskas un nefarmakologiskas metodes.
Medikamentu izvéle pamatojas uz kreisa kambara izsviedes frakciju (KKIF) un HSM esamibu.
Pacientiem ar HSM un KKIF > 40% var pielietot béta blokatorus, ne-dihidropiridina kalcija
kanalu blokatorus (verapamilu un diltiazemu) vai digoksinu. Savukart, ja izsviedes frakcija ir
< 40%, verapamils un diltiaz€ms ir kontrindicéti, jo tie var pasliktinat sirds mazsp€jas gaitu
(Nikolaidou et al., 2009). Ir iesp&jams ar1 kombin&t medikamentus, tacu $ados gadijumos javeic
ripiga frekvences monitor&Sana, lai nepielautu bradikardijas attistibu. Sirdsdarbibas frekvences
mérkis AF pacientiem nav strikti definéts, tatu akiita situacija rekomend@ts panakt < 110 reizes
mintte. Ja, sasniedzot So frekvenci, siidzibas saglabajas, ir apsverama stingraka kontrole.
Ja nepiecieSama steidzama frekvences mazinaSana (parasti akiitos gadijumos), apsverama
intravenoza medikamentu ievade, piem&ram, b&ta blokatoru (esmolola, metoprolola), digoksina
vai amiodarona (Andrade et al., 2016).

Nefarmakologiska frekvences kontroles metode ir atrioventrikulara mezgla ablacija un
elektrokardiostimulatora implantacija. So metodi izvélas galvenokart gados vecakiem
pacientiem ar permanentu AF formu, kuriem, pielietojot medikamentozu frekvences kontroli,
neizdodas mazinat simptomus un panakt normosistoliju (Brignole et al., 2018). Japiebilst, ka
Saja situacija pacients ir pilnigi atkarigs no elektrokardiostimulatora darbibas. Ja papildus
pacientam ir bijusi vismaz viena hospitalizacijas epizode sirds mazsp€jas del, ir apsverama sirds

resinhronizacijas ierices implantacija (Brignole et al., 2021).

1.12.2. Ritma kontrole atriju fibrilacijas pacientiem

Ritma kontroles pamata ir sinusa ritma atjaunoSana un noturésana. Ta ietver elektrisko
vai farmakologisko kardioversiju, perkutano kateterablaciju, endoskopisko vai hibrida ablaciju
un kirurgisko ablaciju. Akuta situacija, ja pacientam ir hemodinamiska nestabilitate,
elektrokardioversija (EKV) ir pamata arstéSanas metode. EKV veic islaiciga intravenoza
narkozg (ar midazolamu, propofolu vai etomidatu). To iesp&jams drosi veikt gan akiita situacija,
gan planveida karta, sagatavojot pacientu procedirai (Stiell et al., 2021). Proceduras laika
nepiecieSams veikt sirds ritma, skabekla saturacijas un arteriala asinsspiediena monitoréSanu.
Lai nodroSinatu droSus apstaklus, veicot EKV, jabiit pieejamam atropinam, izoproterenolam
vai transkutanai elektrokardiostimulacijai, ko varétu pielietot péc EKV bradikardijas gadijuma.

Tiek rekomend@ts izmantot bifaziskos defibrilatorus, jo tiem ir lielaka efektivitate, salidzinot ar
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monofaziskajiem (Gurevitz et al., 2005). Defibrilatora elektrodus parasti novieto anterolaterala
vai anteroposteriora pozicija. Petijumos netika atklata starpiba starp abam pozicijam attieciba
uz sinusa ritma atjaunosanas efektivitati (Schmidt et al., 2021). Lai nodroSinatu maksimalu
efektivitati, EKV laika rekomendg€ veikt aktivu kompresiju uz elektrodiem, ka ari izveleties
maksimalo energijas ladinu (360 dZouli), nevis pakapeniski to palielinat (125, 200, 250 dzouli)
(Schmidt et al., 2020; Squara et al., 2021). Lai palielinatu sinusa ritma atjaunoSanas iesp&ju un
veicinatu ta noturéSanu, 3-4 dienas pirms EKV rekomendé lietot antiaritmiskos Iidzeklus,
pieméram, flekainidu, ibutilidu, propafenonu vai amiodaronu (Van Gelder et al., 2024).
Farmakologiska kardioversija ir mazak efektiva neka EKV, un tas efektivitate mazinas,
pieaugot AF lekmes ilgumam (Zhu et al., 2022). Antiaritmiska medikamenta izvéle, lai veiktu
sinusa ritma atjaunoSanu, ir atkariga no blakusslimibu, 1pasi kardiovaskularo slimibu, esamibas
(1.5. tabula).

1.5. tabula

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

AAM AAM AAM Sakotnéja Ilgtermina Kontrindikacijas un
klase | nosaukums ievade deva deva piesardziba
50-150 mg | Smaga KSS, Brugadas
Perorali 200-300 mg divas reizes | sindroms, kreatinina klirenss
Flekainids diena <35 mL/min/1.73 m?.
Int .| 1-2mg/kg 10 Nepieciesams lietot kopa ar
NUavenozl | hintsu laika AV mezglu blok&josu
150-300 mg | medikamentu.
IC Perorali 450-600 mg tris reizes | Partraukt medikamenta
diena ievadi, ja QRS komplekss
pagarinas > 25% vai attistas
Propafenons o . _
Hisa kiilisa kajinu blokade.
.| 1.5-2mg/kg 10 . . .
Intravenozi V- Lietot piesardzigi
mindsu laika o .
pacientiem ar sinusa mezgla
vai AV mezgla disfunkciju
300 mg 3060 Intravenoza ievade var
mintsu laika, 1zraisit flebitu
Intravenozi | lidz 900-1200 Var izraisit hipotensiju,
. mg 24 stundu bradikardiju, pagarinat
Amiodarons laika QT intervalu
200 mg tris 200 m Tireotoksikozes risks
Perorali reizes diena 4 dienﬁg Mijiedarbiba ar citiem
I nedélas medikamentiem
QT intervala pagarinaSana
Nedrikst izmantot
1 mg 10 S o -
. | minisu laika I mg 10 pacientiem ar 1ztell.<tu helsa
Ibutilids Intravenozi . . _.2 . _ | kambara hipertrofiju vai
(0.01 mg/kg, ja | mintsu laika .2
svars <60 kg) zemu kreisa ka'r.nbara
izsviedes frakciju
Proaritmisks efekts
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1.5 tabulas turpinajums

AAM AAM AAM Sakotnéja Ilgtermina Kontrindikacijas un
klase | nosaukums ievade deva deva piesardziba
Nedrikst izmantot
pacientiem ar hipotensiju,
nesenu akitu koronaro
sindromu, aortalo stenozi,
3mghkg 10 1 2meke 10 | o1 v funkcionalo
. | min®su laika | mintsu laika . .
III | Vernakalants | Intravenozi o .. | klasi, pagarinatu
(maksimali (maksimali . -
339 mg) 226 mg) QT intervalu

& & Var pagarinat QT intervalu
vai QRS kompleksu
Var izraisit hipotensiju vai
kambaru tahikardiju

AAM - antiaritmisks medikaments; AV mezgls — atrioventrikulars mezgls; HSM — hroniska sirds mazspgja;
KSS — koronara sirds slimiba

Antiaritmiskos medikamentus (AAM) izmanto arT péc sinusa ritma atjaunoSanas, lai
veicinatu ritma noturéSanu un mazinatu AF lekmju biezumu. Nozim&ot AAM ilgtermina
lietoSanai, janem véra to proaritmiskais efekts, kontrindikacijas un potencialas blakusparadibas
(1.5. tabula).

Katetrablacija ir mazinvaziva arstéSanas metode, ar kuras palidzibu ir iesp&€jams mazinat
AF lekmju atkarto$anos un uzlabot dzives kvalitati pacientiem ar simptomatisku paroksizmalu
vai persistéjosu AF, ja pacients netolere AAM vai tie ir neefektivi (Wilber et al., 2010; Calkins
etal., 2009; Jais et al., 2008). Plau$u vénu izolacija ir pamatmetode paroksizmalas AF gadijuma
(Van Gelder et al., 2024). Procediiras laika tiek izol€ts aritmog€nais avots kreisaja
priekS§kambari — plauSu vénu miokarda kabatas. Izolaciju ir iesp&jams panakt, pielietojot
dazadus energijas veidus — radiofrekvences energiju vai krioablaciju (Oral et al., 2002). Jaunaka
tehnologija ir pulsa lauka ablacija, kuras pamata esosa augstas amplitiidas puls€josa energija
nodro§ina specifisku audu elektroporaciju (Chun et al., 2024). Pacientiem ar persistéjosu AF
formu veic gan plausu vénu izolaciju, gan substrata modifikaciju (zemas voltazas ablaciju péc
elektroanatomiskas priekSkambara karteéSanas), tacu optimala kateterablacijas tehnika Sobrid
nav definéta (Huo et al., 2022). Eiropas Kardiologu biedribas vadlinijas rekomendé veikt
kateterablaciju ka pirmas izvéles ritma kontroles stratégiju pacientiem ar simptomatisku
paroksizmalu AF, ka arT apsvért to pacientiem ar persist§joSu AF formu. Ar pirmas klases
indikaciju, katetrablacija tiek rekomendeéta pacientiem ar tahikardijas inducétu kardiomiopatiju
un HSM ar samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju. Tapat ta biitu apsverama pacientiem
ar bradisistolisku AF vai sinusa mezgla pauzém un pacientiem ar HSM ar samazinatu kreisa
kambara izsviedes frakciju (Van Gelder et al., 2024).

Ja pacientiem ar paroksizmalu AF atkartotas kateterablacijas procediras ir neefektivas,

iesp&jams pielietot endoskopisku vai hibrida ablaciju. Ta ir minimali invaziva kirurgiska epikardiala
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ablacija, ko veic, izmantojot torakoskopisku vai subksifoidalu pieeju. Hibrida ablacija savukart
apvieno epikardialu endoskopisko un endokardialu kateterablaciju vienlaicigi. Kombing&jot abas
pieejas, iesp&jams panak efektivaku transmuralu ablaciju (Van Gelder et al., 2024).

AF pacientiem, kuriem tiek veikta mitralas sirdskaites kirurgiska korekcija un kuriem ir
indicéta ritma kontrole, rekomendé operacijas laika veikt kirurgisku ablaciju (Cheng et al.,
2010; Gillinov et al., 2015). Visplasak pielietota ir Maze procedira (Melby et al., 2006).
Kirurgiskas ablacijas veikSana ir apsverama arT tad, ja tiek veikta cita (ne mitrala varstula) sirds

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

1.13. Genétiska izmeklésana kardiologija

Daudzu kardiovaskularo slimibu genétiska etiologija ir zinama jau vairak neka
30 gadus. Gengétisko testéSanu kardiologija pielieto gadijumos, ja ir zinama vai ir pamatotas
kliniskas aizdomas par parmantotu slimibu — dazadu kardiomiopatiju, kanalopatiju, aortopatiju,
hiperlipidémiju un iedzimtu sirdskaiSu gadijuma (Ackerman et al., 2011; Wilde et al., 2022).
Tapat testesana indic€ta gadijumos, kad gimeng ir zinams slimibu izraiso$s genétiskais variants,
kas tiek parmantots, un konkrétam individam ir risks So variantu mantot un dzives laika iegiit
slimibas fenotipu. ST pedgja indikacija ir ipa§i svariga slimibam, kuru pirma kliniska
manifestacija var biit dzivibai bistami ritma traucgjumi un p&ksna kardiala nave (Musunuru
et al., 2020).

Pastav divas genétisko, tai skaita kardiogené&tisko slimibu grupas. Viena grupa ir
monogenas slimibas — tas parasti izraisa viena géna viens vai divi patogéni varianti (agrak
izmantots termins “mutacijas”), un $adas slimibas gimené parmantojas no paaudzes paaudzg.
Otra grupa ir slimibas, kuru attistibu veicina vairaku genétisku variantu un vides faktoru
kombinacija; $adas slimibas retak parmantojas no paaudzes paaudze. Abas grupas nozimigu
lomu fenotipa attistiba spél€ ar1 vides faktori (Wilde et al., 2022).

Slimibu izraisoSie genétiskie varianti tiek klasific&ti, atkariba no to biezuma populacija
un iesp&jama efekta uz fenotipa attistibu. Monogénas slimibas izraisoSie varianti parasti ir loti
reti sastopami populacija (< 0,01%) un tiem ir izteikta ietekme uz fenotipu. Sobrid literatiira ir
dati par aptuveni 7000 monogénam slimibam un ar tam asociétiem 4000 géniem (Claussnitzer
et al., 2020). Arl kardiologija ir vairakas monog€nas slimibas, piem&ram hipertrofiska
kardiomiopatija, dilatacijas kardiomiopatija, aritmogéna laba kambara kardiomiopatija, gara
QT intervala sindroms (LQTS, no anglu val. long QT syndrome), Brugadas sindroms,
kateholaminergiska polimorfa ventrikulara tahikardija un citas. Savukart biezie genétiskie

varianti (prevalence populacija 1-5%) palielina slimibas attistibas risku, bet katras konkr&tas
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bieZas variacijas efekts uz fenotipu ir neliels. Variantiem ar prevalenci < 1-2% ir mérens efekts
uz slimibas attistibas risku (Wilde et al., 2022).

1977. gada tika aprakstita jauna sekvencéSanas tehnologija (Sangera sekvencés$ana),
kas kluva par pamatu DNS secibas nolasiSanai (Sanger et al., 1977). Pateicoties tai, tika atklats
genétiskais pamatojums daudzam slimibam, un joprojam ari musdienas Sangera sekvencéSana
tiek pielietota pétnieciba un kliniskaja medicina ka zelta standarts precizitates zina (Wilde
et al., 2022). Japiebilst, ka metodei ir arT trilkumi. Vienas reakcijas laika ir iesp&jams nolasit
apméram 1000 bazu paru, un ar vienu reakciju parasti var nolasit vienu eksonu. Lielie géni satur
simtiem eksonu (piem&ram, 77N génam ir 364 eksoni), lidz ar to ir nepiecieSamas daudzas
laikietilpigas un dargas reakcijas, lai nosekvencétu visu génu. So problému spéj atrisinat
“nakamas paaudzes sekvencésana” (NGS, no anglu val. Next generation sequencing), kas spgj
paraléli sekvencét vairakus DNS fragmentus. Galvenas NGS tehnologijas priekSrocibas ir
atrums un relativi zemakas izmaksas. (Margulies et al., 2005) [zmantojot NGS, ir iesp&jams atri
un efektivi sekvencet génu panelus, pilnu eksomu, genomu vai transkriptomu (Ng et al., 2009;

Wilde et al., 2022).

1.14. Retas genétiskas variacijas un atriju fibrilacija

Retas genétiskas variacijas ir reti sastopamas populacija; tam ir liela ietekme uz fenotipa
attistibu, un tas izraisa monoggenas slimibas. Tacu dazreiz, lai slimiba attistitos, nepietiek tikai
ar patogéna varianta esamibu. Monogé€nam slimibam ir raksturiga nepilna penetrance — slimiba
attistisies tikai dalai individu, kuri ir patogéna varianta nésataji. Tapat ir raksturiga variabla
ekspresivitate — individiem ar vienadu patogéno variantu ir atSkirigas kliniskas izpausmes un
slimibas smagums (Zlotogora et al., 2003). Penetranci un ekspresivitati nosaka daudzi vides un
genctiskie faktori. Pieméram, pacientiem ar hipertrofisko kardiomiopatiju sarkoméru génu
variantu penetrance vari€é no 32% lidz 65%, un to vismaz dal&ji nosaka aptaukoSanas un
hipertensijas esamiba (Topriceanu et al., 2024). Tapat monogénas slimibas penetranci un
ekspresivitati var ietekmét vairaki genétiskie modifikatori. Tas apskatits p&tijuma, kura tika
ieklauti kardiomiopatiju pacienti no UK Biobank datubazes. Pacientiem ar hipertrofisko vai
dilatacijas kardiomiopatiju, kuriem ir slimibu asociétie retie genétiskie varianti, bija augstaks
ar1 PRS (poligénais riska raditajs), salidzinot ar veseliem individiem, kuri ari ir patog€no
genétisko variantu nésataji (Klasfeld et al., 2025).

Ne visas retas genctiskas variacijas ir slimibu izraisoSas. 2015. gada Amerikas
Medicinas genétikas un genomikas koledza (American College of Medical Genetics and
Genomics — ACMG) un Molekularas patologijas asociacija publicgja vadlinijas, kuras detalizeti

aprakstits ka veikt genétisko variantu analizi. Tiek rekomend@ts visus variantus klasificét piecas
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grupas — patogens, ticami patogéns, neskaidras nozimes variants, ticami labdabigs un labdabigs.
Klasifikacija pamatojas uz vairakiem kriterijiem un to kombinaciju (1. un 2. pielikums)
(Richards et al., 2015).

Laika gaita tiek rekomendets atkartoti parskatit variantu klasifikaciju, jo, pieaugot
informacijas apjomam literatiira, variantu klase var mainities. Piem&ram, pateicoties tam, ka
klust pieejami dati par biezu variantu sastopamibu populacija, daudzi neskaidras nozimes
varianti tiek parklasificéti par ticami labdabigiem (Richards et al., 2015). Biezakajam
monogenajam kardiomiopatijam un kanalopatijam ir aprékinata biezako reto slimibu izraisoSo
variantu prevalence vispargja populacija (1.6. tabula) (Whiffin et al., 2017). Lidz ar to §1
informacija ir jaizmanto variantu interpretacija un janem véra, pielietojot ACMG biezuma
kritérijus PM2 un BAT1 (1. pielikums).

1.6. tabula

Biezako slimibu izraisoSo reto variantu prevalence populacija kardiomiopatijam un
kanalopatijam (Whiffin et al., 2017)

Prognozejams
- Slimibas Biezakais slimibu izraisoss G&}dljumu vz.lrlanta
Slimiba revalence ariants bieZums bieZums
prev v (95% TI) populacija
(diapazons)
. 3,4x107
Hipertrofiska 1:500 NM_000256.3(MYBPC3):c.1504 | 1,7% (2,740 x
kardiomiopatija ' C>T p.Arg502Trp (1,4-2,0%) ) 0’,5) ’
. ) 5,6 x 107
Dilatacijas 1:250 NM_001001430.2(TNNT2):c.629 14%
kardiomiopatija ’ _631del p.Lys210del (0,78-2,1%) (130’,15;8’4 *
Aritmog@na laba NM_004572.2(PKP2):c2146- | 6.7 6,7 x 1072
kambarta 1:1000 1G>C p.? AR (4,1-9,2 x
kardiomiopatija p-: (4,1-9,2%) 107
Brugadas . NM_000335.5(SCN54):¢.5347G> | (. 66% 6,6 X 10°°
. 1:1000 e (0,32-1,0 x
sindroms A p.Glul783Lys) (032-1,0%) 10,75) )
Gara QT . NM_000218.3(KCNQI):c.797T> | 120, 6,0 x 10°¢
intervala 1:2000 C b Leu266Pro QS (3,9-8,2 x
sindroms p-Leu (0,77-1,6%) 10°)

95% TI — ticamibas intervals.

Zinojot par variantiem, ir nepiecieSams izmantot standartiz€tu nomenklatiiru, ko
izstradajusi Cilvéka Genoma Variantu biedriba (anglu val. Human Genome Variation
Society — HGVS). Tas nodroSina datu caurskatamibu un iesp&ju rezultatus analizet atkartoti
(Hart et al., 2024).

Pirmo reizi reta varianta un AF asociacija tika aprakstita 2003. gada. Gimeng, kur AF
parmantojas péc AD tipa vismaz Cetras paaudzes, tika identificéts KCNQI gena S140G
(NM_000218.3:c.418A>G p.(Ser140Gly)) variants un pieradita ta kosegregacija ar fenotipu.
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Gens kodge kalija kanala subvienibu un nodroSina repolarizacijas procesu. Veicot funkcionalo
analizi, tika noverots funkcijas ieguves (gain-of-function) efekts uz proteinu, kas savukart
saisina priekSkambaru miocitu darbibas potenciala un efektiva refraktara perioda ilgumu
(Chen et al., 2003). Turpreti funkcijas zuduma (loss-of-function) varianti KCNQ1 géna izraisa
pirma tipa gara QT intervala sindromu (Wang et al., 1996). V&lak citas atseviskas gimenés tika
identificeti varianti NPPA (natrijurétiska peptida prekursors A), TBX5 (T-box transkripcijas
faktors 5) un MYL4 (atriju specifiskd miozina viegla kéde) génos (Hodgson-Zingman et al.,
2008; Postma et al., 2008; Orr et al., 2016).

Kardiogenétiskam slimibam ir raksturiga genétiska plejotropija — viena géna patogénie
varianti var izraisit dazadus fenotipus (Cerrone et al., 2019). Viens no $adiem géniem ir 77N,
kur§ kodé sarkome@ru proteinu titinu (Granzier et al., 2025). Sarkomers ir Ske€rssvitrotas
muskulatiiras sarau$anas vieniba, kas sastav no Cetriem regioniem — Z diska, I joslas, A joslas
un M linijas. (1.1. Attels). Proteins titins ar aminogalu pievienojas pie Z diska, savukart ar
karboksilgalu veido savienojumu ar M liniju. Titins nodroSina sarkomera strukturalo, sensoro
un signalfunkciju. Titina géns sastav no 364 eksoniem un, pateicoties alternativajam
splaisingam, veidojas dazadas proteina izoformas. Sirdi dominé divas titina proteina
izoformas — gara un lokana N2BA, ka ar1 1saka un stivaka N2B izoforma. Mazakos daudzumos
sirdT tiek ekspreséta Novex-3 izoforma. Ar kardiomiopatiju attistibu ir asociéti retie genétiskie
varianti, kas atrodas eksonos, kuri ekspres€jas sirdi. Turklat variantiem, kas atrodas A josla,
I joslas distalaja dala vai 49. eksona ir nozimigaka asociacija neka citos regionos (Z-disks,
M-Iinija, I-joslas proksimala dala) esoSajiem (Ware et al., 2018). P&c literatiiras datiem, 77N
gena retie varianti asoci€jas ar AF attistibas risku (Choi et al., 2018). ProteInu saisino$i varianti
TTN (TTNtv — anglu val. truncating variant) géna izmaina sarkoméra organizaciju, veicina atras
elektrostimulacijas izraisitas aritmijas un mazina sarausanas spéku priekSkambaru miocitos

pacientiem ar AF (Huang et al., 2025).

37



=3
i
W

Miozins

[ : 11 r Il . H_'_JI - ] L ; 1L

]
T
‘ Z-disks H I-josla ‘ ‘ A-josla ‘ | M-Itnija ‘ A-josla ‘ I-josla Z-disks

1.1. attels. Sarkoméra uzbiive (adaptéts no Ware et al., 2018)

Attistoties molekularas genétikas tehnologijam un kliistot pieejamai genoma vai eksoma
sekvencélanai, strauji pieaug pieradijumi par genétisko faktoru nozimei AF etiopatogenéze.
Ir identificéti kliniski nozimigi (patogéni vai ticami patogéni) varianti dazados génos, kuriem
ir nozime sirds strukturalo (citoskelets, Stinu kodola apvalks, sarkomérs) vai funkcionalo
(jonu kanalu subvienibas, kalcija jonu homeostazi regul€joSie proteini) proteinu funkcija
(Vad et al., 2022; Lubitz et al., 2016; Weeke et al., 2014;Choi et al., 2025).

1.15. Biezas genétiskas variacijas un atriju fibrilacija

Pretstata retiem genétiskiem variantiem biezi sastopami genétiskie varianti katrs
atseviski tikai nedaudz palielina vai modificé iznakuma risku. Sadus variantus identificg, veicot
viena nukleotida polimorfismu (SNP) mikrorindu analizi un talak visa genoma asociacijas
petijumu GWAS (genome-wide association studies), kuros tiek salidzinata daudzu biezu
variantu prevalence visa genoma starp pétamo grupu un veseliem individiem. Katram pétijjuma
dalibniekam tiek veikta vairaku tiikstoSu (parasti no 200 000 lidz 1 000 000) variantu
genotipéSana visa genoma. P&c genotipéSanas, izmantojot nelidzsvarotas saistibas (anglu val.
linkage disequilibrium) analizi, petijuma iesp&jams ieklaut ar1 tos genotipus, kuri nebija tiesi
testéti. ST tehnologija palidz palielinat analizéjamo variantu skaitu 1idz pat desmitiem miljonu.
Turpmak tiek parbaudita katra varianta asociacija pétamo fenotipu. Par statistiski ticamu
asociaciju GWAS pétijumos uzskata korelaciju ar p vértibu < 5 x 107, Nemot véra to, ka
variantu pozicija genoma ir definéta, vairakus GWAS pétijumus ir iesp&jams apvienot
metaanalizg, lai palielinatu statistisko jaudu (Visscher et al., 2017).

Biezas variacijas var biit gan riska, gan protektivas. Apvienojot vairakus, ar fenotipu
asoci€tus biezus variantus, ir iesp&jams izrékinat to kumulativo efektu, ko izsaka ka PRS. PRS

ir lielaka ietekme uz iznakumu neka katram atseviskam variantam. PRS var izteikt absoliitos
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skait]os, un populacija tam ir normalsadalijums (1.2. att€ls). Parasti individiem ar zemaku PRS

ir mazaka iznakuma varbiitiba, bet individiem ar augstaku PRS — lielaka (Wilde et al., 2022).

Risks pieaug Iesp&jams klinisks

ﬁ pielietojums

M

E Slimibas attistibas risks
s '
= .
1S 1 e .
Ei ' SarezgTjumu risks
) ;
& '
v ]
] I -
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0
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Poligéna riska skala
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1.2. attels. Poligéna riska skalas veidojoSo genétisko variantu bieZums populacija un
ietekme uz klinisko iznakumu (adaptéts no Wilde et al., 2022)

Pirmo reizi bieZo genétisko variantu asociacija ar AF tika aprakstita GWAS pétijuma
2007. gada, identificgjot divus variantus 4q25 lokusa; to korelacija ar AF tika replicéta
neatkarigas populacijas (Eiropas un Kinas). Abi varianti lokaliz&jas nekod€josa regiona, bet
atrodas tuvu PITX2 génam (Gudbjartsson et al., 2007). Turpmakajos gados 4q25 lokusa un
PITX2 géna asociacija ar AF risku tika apstiprinata vairakos pétijumos, kuros bija ieklautas
dazadas etniskas piederibas populacijas (Nielsen et al., 2018; Paludan-Miiller et al., 2016). Tacu
Sis lokuss nav vienigais, kuram ir pieradita saistiba ar AF attistibas risku. Vairakos pétijumos
ir identificéta 16q22 un 1g21 lokusu nozime (Gudbjartsson et al., 2009; Ellinor et al., 2010).
Lielajas metaanalizes tika atklati vairak neka 140 biezi varianti un 111 lokusi (Roselli et al.,
2018; Nielsen et al., 2018). Savukart 2025. gada publicéta apjomiga metaanalize, kura tika
ieklauti vairak neka 180 000 AF gadijumi, atklajot vairak neka 305 lokusu asociaciju (Roselli
et al., 2025). Japiebilst, ka visas metaanalizes 4q25 lokuss uzrada vislielako saistibu ar slimibas
risku (Roselli et al., 2025; Nielsen et al., 2018; Roselli et al., 2018).

CAVI, SOX5, MYH7, KCNN3, KCNJ5 un ZFHX3 kopa ar PITX2 ir géni, kuru variantu
asociacija ar AF ir pieradita vairakos pétijumos, tai skaita metaanalizés (Lubitz et al., 2016;
Roselli et al., 2025; Réadecke et al., 2026; Zhang et al., 2026; Andersen et al., 2021).

Kaveolini ir plazmatiskds membranas proteini, kuri nodroSina vairakus intracelularos
signalcelus. Tie ekspresg€jas visa veida $iinas (Volonte et al., 2020). Cilveka priekskambara
audos AF gadijuma ir novérota samazinata CAV1 ekspresija, kas korel€ ar fibrozes markieriem

un tumora augsanas faktora béta-1signacelu aktivaciju (Zhang et al., 2020). Turklat rs3807989
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varianta riska alléle, kas iepriek§ ir aprakstita asociacija ar AF, ir saistita ar CAVI géna
ekspresijas mazinasanos asinis un priekskambaru audos (Martin et al., 2015; Chen et al., 2015).

SOX5 gens kode transkripcijas faktoru, kas veicina vairaku ekstracelularas matrices
proteinu kod€joso génu ekspresiju (Wang et al., 2025). G€nam ir pieradita nozime sirds
embriogenézeé dazados dzivnieku modelos (Liu et al., 2020; Hersh et al., 2011; Li et al., 2013).
SOXS5 gena rs11047543 riska al€le ir saistita ar izmainitu P vilna morfologiju un abnormalu
priekSkambaru aktivaciju (Seifert et al., 2019).

Béta miozina smago k&di kod€josais géns MYH?7 ir asociéts ar kardiomiopatiju
(galvenokart hipertrofiskas un dilatacijas), ka art skeleta miopatiju attistibu (Pires et al., 2025).
Sis proteins ir dala no sarkoméra struktiiras, un ta funkcija ir nodrosinat miocita sarausanos
(Wendel et al., 2000). MYH7 géna kliniski nozimigie varianti ir nozimigs AF attistibas riska
faktors pacientiem ar hipertrofisko kardiomioipatiju (Lee et al., 2018). Tapat ir aprakstita MYH7
asociacija ar supraventrikularam aritmijam un priekSkambaru fibrozi (Zhang et al., 2018).

Kalija kanali nodro$ina membranas darbibas potenciala repolarizacijas fazi, veido miera
membranas potencialu un attiecigi spélé nozimigu lomu AF patogenezeé (Mitrokhin et al.,
2024). Acetilholina aktivéta iekSupverstas pliismas kalija kanala subvienibu kodgjosais géns
KCNJ5 ieprieks literatlira aprakstits asociacija ar AF risku (Yamada et al., 2019; Jabbari et al.,
2011). ST géna variants rs75190942 un KCNN3 géna variants rs13376333 ir uzradijusi ticamu
asociaciju ar AF attistibu GWAS pétijumos (Ellinor et al., 2010; Christophersen et al., 2017).
KCNN3 géns kodé mazas vaditsp&jas kalcija aktiveto kalija kanalu 3, kur$ nodroSina no kalcija
atkarigu p€chiperpolarizaciju kardiomiocitos un neironos (Hosseini et al., 2001).

ZFHX3 geéns kodé transkripcijas faktoru, kas regulé miogéno un neirogéno
diferenciaciju, ka art tam ir promotera un supresora funkcija kacinogen&zes procesos (Dong
et al., 2020; Jameson et al., 2023). In vitro eksperimenta ir pieradits ka ZFHX3 géna izslégSana
priekSkambaru miocitos izjauc kalcija homeostazi un saisina darbibas potenciala ilgumu,
veicinot tahiaritmiju attistibu (Kao et al., 2016). Literatiira ir aprakstita ZFHX3 géna rs2106261
varianta asociacija ar augstaku AF risku dazadas populacijas (Benjamin et al., 2009; Wei et al.,
2021).

Pirmo reizi PRS nozimi AF riska noteik$ana noradija Tada ar kolégiem. Skala tika
ieklautas 12 bieZzas variacijas, un ta uzradija nozimigu asociaciju ar AF attistibas risku, ka art
ar CIn risku AF pacientiem (Tada et al., 2014). Lidziga p&tijuma pacientiem ar augstaku PRS
AF risks bija piecas reizes lielaks (Lubitz et al., 2014). Turklat, PRS skalai pievienojot kliniskos
riska faktorus (vecums, svars, augums, asinsspiediens, smékeSana, alkohola lietoSana), tiek

uzlabota modela sp€ja paredz&t iznakumu: tikai kliniskajiem riska faktoriem C-vértiba ir 0,718;
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95% TI 0,684-0,753, savukart kliniskajiem riska faktoriem kopa ar PRS C-vértiba 0,741 95%
TI 0,709-0,774) (Everett et al., 2013).

Sobrid PRS kardiologija galvenokart izmanto zinatniskajos pétijumos, tatu, pieaugot
pieradijumu bazei un mazinoties testéSanas izmaksam, sagaidams, ka nakotné tas tiks arvien
biezak pielietotas kliniskaja prakse (Gibson et al., 2024).

Biezi genétiskie varianti ir saistiti arT ar AF arsteSanas efektivitati. Daniela Husere
(Daniela Husser) ar koleégiem sava pétijjuma atklaja divu 4q25 variantu (rs2200733 un
rs10033464) asociaciju ar agrinu (pirmas septinas dienas) un vélinu (trTs 1idz sesi ménesi) AF
recidiva risku péc kateterablacijas. Sobrid literatiira ir vairakas publikacijas, ka arT metaanalize,
kura 81 asociacija tiek noverota (Rattanawong et al., 2018; Miyazaki et al., 2017; Shoemaker
etal., 2013; Chen et al., 2016). AT 1g21 un 1625 lokusos eso$iem variantiem ir saistiba ar AF

atjaunosanos péc plausu vénu izolacijas (Kiliszek et al., 2016).
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2. Materiali un metodes

2.1. Petijjuma étiskie apsverumi

Peétijuma protokols ir apstiprinats Latvijas Centralaja medicinas &tikas komiteja
(atlaujas Nr. 1/16-05-09 no 09.05.2016. un 01-29.1.2/312 no 03.01.2023. (3. un 4. pielikums).
Petijums veikts saskana ar Pasaules Medicinas asociacijas Helsinku deklaracijas un
Latvijas Republika speka esoSo normativo aktu prasibam.

Visi pétijuma dalibnieki sniedza rakstisku inform&tu piekriSanu dalibai pétijuma

(5. un 6. pielikums).

2.2. Petijjuma populacija
Pétijuma populacija sastav no divam grupam — AF pacientu grupas un veselo individu

kontroles grupas.

2.2.1. Atriju fibrilacijas pacientu grupa

AF pacientu grupa tika ieklauti 259 pacienti ar paroksizmalu vai persistéjosu AF formu,
kuri laikposma no 2015. 11dz 2019. gadam tika stacionéti Paula Stradina Kliniskaja universitates
slimnica planveida karta sinusa ritma atjauno$anai ar EKV, un AF pacienti no kardiologa
ambulatoras prakses laikposma no 2020. Iidz 2022. gadam (turpmak — AF pacienti).
Paroksizmala forma definéta ka AF, kas kup&jas spontani vai ar medicinisku iejaukSanos
septinu dienu laika, savukart persistéjosa forma — ka AF, kas persisté ilgak par septinam dienam
(Hindricks et al., 2021).

P&tijuma pacientu ieklauSanas kriteriji:

e vecums > 18 gadi;

e dokumentéta paroksizmalas vai persistgjosas formas AF (EKG, Holtera
monitoréSana, elektrokardiostimulatora pierakstitas elektrogrammas).

Tapat tika ieklauti 54 gados jauni paroksizmalas vai persistéjoSas AF pacienti bez AF

attistibas riska faktoriem. Sai pacientu grupai tika pieméroti papildus izslégsanas kriteriji:

e vecums > 65 gadiem;

e aptauko$anas (kermena masas indekss (KMI) > 25 kg/m?);

e parmériga alkohola lietoSana (vairak neka Cetras alkohola vienibas diena virieSiem
un divas alkohola vienibas sievietém; viena alkohola vieniba satur 8-9 g tira alkohola
un atbilst vienai vina glazei vai divam alus glazém.) (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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¢ intensiva nodarboSanas ar fiziskam aktivitatem (izturibas sporta trenini vairak ka
3 stundas nedéla) (Mont et al., 2009);

¢ ieprieks diagnosticéta arteriala hipertensija;

e koronara sirds slimiba;

e kardiomiopatija;

e hroniska sirds mazspgja;

e sirds varstulu patologija;

e cukura diabéts;

¢ hipo- vai hipertireoze;

e hroniska nieru slimiba;

e onkologiska slimiba;

e aktiva infekcijas slimiba;

e autoimiina vai autoiekaisiga slimiba;

¢ hroniska plausu slimiba (piem&ram, bronhiala astma vai HOPS).

Visiem pétijuma pacientiem izslégSanas kriterijs — atteikSanas no dalibas p&tjjuma.

Lai palielinatu gados jaunu AF pacientu grupa ieklauto individu skaitu, papildus tika
ieklauti 107 pacienti no Apvienotas Karalistes Biobankas datubazes (anglu val. UK Biobank).
Ta tika izv€leta, jo UK Biobank ir prospektiva kohorta no Apvienotas Karalistes populacijas,
kura ir ieklauti aptuveni 500 000 individi vecuma no 40 Iidz 69 gadiem un ir pieejama vinu
genétiska (arT raw eksoma failu) un fenotipiska informacija. P&tjjumam 2020. gada novembr1
no UK Biobank pieejamiem datiem tika lejupieladéti 200 000 dalibnieku eksoma
sekvencesanas dati (Field 23156) pVCF formata. Pacientu atlasei tika izmantoti lidzigi kriteriji
ka Latvijas kohortas apakSgrupa (aprakstiti 2.2.1. sadala un 7. pielikuma). Turpmakaja datu
apstrade tika veikta gadijumu atlase, izslédzot pacientus, kuriem triika kltniskas vai genétiskas
informacijas, ka art tos, kuriem konstatétas novirzes no pienemama heterozigotitates biezuma
(anglu val. missingness or heterozygosity outliers). Tapat tika izslégti individi ar dzimuma
neatbilstibu (paszinotais pret genétiski identific€to), ne-Eiropas izcelsmes (anglu val. non-
Caucasian) individi un dalibnieki, kuri analizes veikSanas laika bija atsaukusi savu piekriSanu
dalibai biobanka. Nemot v&ra zinamo asociaciju starp hromosomalam patologijam un AF risku
(Cho et al., 2020), tika izslégti arT pacienti ar hromosomalam aneiploidijam. Papildus tika
identificeti un no analizes iznemti potenciali radniecibas gadijumi (pirmas un otras pakapes
radinieki), kuros radniecibas koeficients (anglu val. Kinship coefficient) bija augstaks par 0,088.

P&c datu filtréSanas analizei bija pieejami 107 individi.
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2.2.2. Kontroles grupa
Otra pétijuma grupa ir kontroles grupa, kura tika ieklauti 108 individi bez AF: pacienti,
kuri tika stacionéti Madonas slimnica, un Ludmilas Strel¢as gimenes arsta prakses pacienti.
Sai grupai tika piemérots $ads ieklausanas kritérijs: vecums > 18 gadi.
IzslégSanas kritériji kontroles grupa:
e dokumentéta AF (EKG, Holtera monitorésana, elektrokardiostimulatora pierakstitas
elektrogrammas);
e siidzibas par aritmisku sirdsdarbibu;
e pacienta mutisks apstiprindjums par AF epizodi anamnézé (zinama diagnoze,
hospitalizacija sakara ar AF, antiaritmisko medikamentu lieto$ana);

o atteikSanas no dalibas petijuma.

2.3. Petijjuma dalibnieku raksturojums

Pétijuma ieklautie individi (iznemot AF pacienti no UK Biobank) atbildja uz
epidemiologiskiem jautdjumiem — vecums, dzimums, augums, svars, AF sak$anas vecums,
gimenes anamnéze (zinami AF gadijumi gimeng), alkohola lietoSanas un fizisko aktivitasu
paradumi, smékeSanas statuss, blakussaslim$anas un ikdiena lietotie medikamenti
(8. pielikums). Papildus tika izmantota mediciniska dokumentacija, lai noskaidrotu pacientu
dokumentetas saslimSanas un ordin€tos medikamentus. P&tniekiem bija pieejami dati par
veiktajiem ehokardiografijas (EhoKG) izmeklgjumiem. Visi EhoKG tika veikti saskana ar
Latvijas Kardiologijas biedribas apstiprinato Latvijas Republikas Transtorakalas
Ehokardiografijas izmekl&juma protokolu (9. pielikums).

Epidemiologiskie dati, ka arT eksoma sekveng&3anas dati AF pacientiem no UK Biobank

tika iegiiti no datubazes.

2.4. Molekulargenétiska testéSana

2.4.1. Asins paraugu iegiSana, apstrade un DNS izdaliSana

Ievérojot procediiras standartus, pétijuma dalibniekiem tika panemti asins paraugi
stobrinos ar EDTA konservantu. Paraugi tika uzglabati +4 °C temperatiira un nogadati Rigas
Stradina universitates Molekularas genétikas zinatniskaja laboratorija (MGZL). No iegiitajiem
paraugiem tika izdalita dezoksiribonukleinskabe (DNS), izmantojot divas metodes — standarta
fenola-hloroforma metodi vai komerciali izstradatu komplektu (innuPREP Blood DNA Mini
Kit, Analytik Jena AG, Vacija).
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2.4.2. Biezu genétisku variantu genotipéSana

Biezu genétisku variantu genotip€Sanai tika atlasiti astoni viena nukleotida varianti
(SNV — no anglu val. Single nucleotide variant), kas iepriek$ aprakstiti asociacija ar AF
attistibas risku GWAS pétijumos un kuru riska al€les biezums Eiropas populacija ir > 5%

(2.1. tabula).

2.1. tabula

Pétijuma ieklautas bieZi sastopami viena nukleotida varianti, kuri ir aprakstiti genoma plaSos
asociacijas pétijumos saistiba ar atriju fibrilaciju

Riska
oo .. Viena . aleles
Geéns Lokuss LOkaPZi‘ caa nukleotida Rls_ka bieZums Atsauce
gena . alele .
variants Eiropas
populacija*
3 (Ellinor et al.,
CAVI 7q31 Introna rs3807989 C 0,5954 2012)
SOX5 1opl2 |3 nekoddosa | iyo47s543 | A 0,1470 (Pfeufer et al.,
regiona 201 O)
MYH7 | 14q11 | Introna 1528631169 | T 0,1940 g%‘l’;‘;”l ctal,
ZFHX3 | 16q22 | Introna 152106261 T 0,1743 g;:)llhz‘;or etal,
KCNN3 | 1q21 Introna rs13376333 | T 0,3086 gf)lllg;"r ctal,
KCNJ5 1 1q24 5 {l'eko_de.]osa 175190942 A 0,0856 (Chl‘lstophersen
regiona etal., 2017)
3’ nekodgjosa (Gudbjartsson
PITX? 4925 regiond rs2200733 T 0,1331 et al.. 2007)
PITX2 4q25 3 ‘I}ek(_)de.]osa 1s6838973 C 0’4272 (K]hszek et al.,
regiona 2011 )

*biezums no Gnomad v.4.1.0. datubazes

Biezo SNV genotip&Sanai tika izmantota reala laika polimerazes k&des reakcijas (PKR)
metode (anglu val. Real-time PCR) un augstas izskirtspgjas kusanas analize (HRM, no anglu
val. High Resolution Melting), lietojot Rotor-Gene Q (QIAGEN N.V., Venlo, Niderlande)
iekartu un sintétiskos oligonukleotidus (praimerus), kas noraditi 2.2. tabula. Sint€tisko
oligonukleotidu sekvences tika izstradatas, izmantojot Primer 3 brivpieejas programmatiru

[https://primer3.ut.ee/].
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2.2. tabula

Sintétisko oligonukleotidu secibas, lai veiktu genotipéSanu izmantojot augstas izSkirtspéjas
kuSanas analizes (HRM, no anglu val. high resolution melting) metodi

Nosaukums Seciba 5°-3° Fragmenta garums, bp
rs3807989-HRM-F ACTAATCACCCAGTACCATGCT 122
rs3807989-HRM-R CCTCTGGTGTCAATTTGGTAGC
rs11047543-HRM-F ACCATTTAAGGGACCGCTGA 6
rs11047543-HRM-R TCTCCACTTCGTTGAATATGAGG /
rs28631169-HRM-F ACCCATTTGTGCAGTCCCTA 67
rs28631169-HRM-R ACATGCCATCTACTCCCCAG
rs13376333 -HRM-F CATGGGATCGGCAGGTTCT 7
rs13376333 -HRM-R | CAAGGCTTTGCTCTGGAGA
rs2106261 -HRM-F AGTCTCTGGCACACTGGG 7
rs2106261 -HRM-R CTAGCTTAGCACCCCACAGA
1s75190942 -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 — bazu pari

Lai verific€tu genotipéSanas rezultatus un parbauditu HRM metodi noteikto genotipu

precizitati, tika nejausi atlasiti 8—16 paraugi un veikta to regionu sekvencésana (izmantojot

BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Thermo Fisher Scientific, Voltema, ASV),

ieverojot razotaja protokolu. Sintétisko oligonukleotidu sekvences tika izstradatas brivpieejas

programma Primer 3 un ir noraditas 2.3. tabula.

2.3. tabula

Sintetisko oligonukleotidu sekvences, kas izmantotas, lai parbauditas variacijas verificetu ar

Sangera sekvenéSanu

Nosaukums Seciba 5°-3° Fragmenta garums, bp
CAV1-seqF2 rs3807989 ATCCCTCCTCTCTGTTCAAGTTC 241
CAV1-seqR2 rs3807989 TGGCCTCACGTGTTCATTATC
SOX5-seqF2-rs11047543 ATAGAGTGACAGGAAGGGCC 396
SOX5-seqR2-1s11047543 CTGCATCCTCCTCAGATCTTCT
MYH7-seqF2 -1s28631169 ACCCATTTGTGCAGTCCCTA 240
MYH7-seqR2-1s28631169 TCACTTCCCTTCCCAGCAAT
KCNN3-seqF3-1s13376333 CATGGGATCGGCAGGTTCT 240
KCNN3-seqR3-1s13376333 | AGGTTCTGGTTTGGAGCACT
ZFXH3-HRM-F-rs2106261 | AGTCTCTGGCACACTGGG 201
ZFHX3-SeqR2-1s2106261 TGCCTTCTCTTCTTCCCCTC
KCNJ5-SeqF3-rs75190942 AAAACAAGAAGAATGGGAGTTCC 146
KCNJ5-SeqR3-rs75190942 | TGTCAGAAGTGGAAGCTGTC
PITX2-SeqF-rs2200733 TATTCACAGGCTTCCCTCTA 178
PITX2-SeqR-152200733 AATGCTGTGGGAACATAAAC
PITX2-SeqFrs6838973 CATAGTGCCTTGTGACCAGC 246
PITX2-SeqRrs6838973 CTCCCCTTGTCTCTTCCGAT

bp — bazu pari
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2.4.3. Eksoma sekvencéSana

Gados jauniem AF pacientiem no Latvijas kohortas bez riska faktoriem tika veikta
eksoma sekvencesSana, izmantojot NGS. Ta ka pétijums tika realizets ilga laika posma, tika
izmantotas dazadas NGS platformas un paneli: NextSeq 500 platforma (Illumina, ASV),
izmantojot TruSight Omne bagatinaSanas komplektu (kliniska eksoma sekvencéSana
6 pacientiem; [llumina, ASV), Twist Human Core Exome kit (15 pacientiem, Twist Bioscience,
ASV) panelus un NovaSeq 6000 platformu (Illumina), izmantojot Twist Comprehensive Exome
paneli (33 pacientiem, Twist Bioscience, ASV). UK Biobank individiem tika izmantoti
pieejamie eksoma sekvencéSanas pamatdati (raw data), ka aprakstits ieprieks.

Sekvenceésanas dati tika analizeti, izmantojot RSU MGZL izstradato bioinformatikas
analizes darbplismu. Sakotn&jie dati tika kart€ti attieciba pret GrCh38 genoma sekvenci,
izmantojot BWA-MEM v7.17 (Li et al., 2009), kam sekoja dublikatu iznemsSana ar sambamba
riku (Tarasov et al., 2015). Gen&tisko variantu identifikacijai tika izmantoti DeepVariant v0.7.2
(Poplin et al., 2018) (vai jaunaka versija kodola DNS) un Strelka2 v2.9.0 (mithondrialajai DNS)
riki (S. Kim et al., 2018). Turpmak varianti tika anot€ti, izmantojot BaseSpace Variant
Interpreter (Illumina, ASV) un SEgR platformas, un analizéti atbilstoSi autosomali
dominantiem (AD), autosomali recesiviem (AR), ar X hromosomu saistitiem (XL)
parmantoSanas modeliem. SekvencESanas datu analizei tika izveidots kardiologisko génu
panelis, kura ietilpst 349 ieprieks aprakstiti, kliniski nozimigi ar kardiomiopatijam, iedzimtam
sirdskaitém un aritmijam asociéti géni, balstoties uz komerciali piecejamiem genétiskas
test€Sanas paneliem un literatiiras 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 interpretacija (tostarp UK Biobank datiem) tika veikta atbilstoSi ACMG
vadliijam (Richards et al., 2015). 77N géna variantu interpretacijai papildus tika izmantota
génam specifiska genétisko variantu datubaze — CardioDB (Titin Variation in Dilated
Cardiomyopathy - Cardiovascular Genetics & Genomics, Imperial College London, 2015).
Variantu interpretaciju veica pétnieks un sertificéts molekularais genétikis ar pieredzi
kardiogenétika.

Identificéto variantu nomenklatiira veidota, izvéloties MANE transkriptus; ja
olbaltumvielai ir vairakas audu specifiskas izoformas, pieméram, 77N, izmainas raksturotas
izoformai, kas tiek ekspreséta sirds audos. Lai no Latvija rekrut€to pacientu vidus izslégtu
potencialus gimenes gadijumus, paraugu radnieciba tika parbaudita ar VCFtools relatedness?2

riku (Parnell et al., 2011). AtsevisSki identificétie varianti tika verificéti ar Sangera
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sekvencéSanu. 77N variantam c.13696C>T, p.(GIn4566Ter) tika veikta ta genotipéSana 200
individiem no MGZL datubazes, sekvencgjot attiecigos regionus (izmantojot BigDye™
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Thermo Fisher Scientific, Voltema, ASV). Sint&tisko
oligonukleotidu sekvences tika izstradatas brivpieejas programma Primer 3 un ir apkopotas
2.4. tabula.

2.4. tabula

Sintétisko oligonukleotidu sekvences, kas izmantotas eksoma sekvencé$ana
identificeto variantu verifikacijai

Parbaudama Fragmenta
O Praimeru nosaukumi Seciba 5°-3° garums,
variacija bp
TTN TTN-rs775072385-F AGTTGCTGTTTTTCCGCTGT
NM 001267550.2:¢c.1 583bp
3696C>T TTN-1s775072385-R AATTCAGCAAGGAGCCAAAA
p.(GIn4566Ter )
TTN TTNArg27414Ter-Fw | TAACAGGCCCAGATTCCAAG
NM_001267550.2:c.8 493bp
2240C>T TTNArg27414Ter-Rev | GACATCCGTGGCAAACCTAT
p.(Arg27414Ter)
TTN TTN-Trp31854Ter-Fw | TCTTGGAGCTCACATGATGG
NM_001267550.2:c.9 528bp
5561G>A TTN-Trp31854Ter-rev | TCCGAGTGAGGGCAGTAAAC
p.(Trp31854Ter)

bp — bazu pari

Haplotipu analizei potencialajiem 77N ciltsteéva variantiem genomisko identificéto
variantu faili (gV'CFs no anglu val. genomic variant calling files) tika kombinéti ar identificéto
variantu failiem (VCF, no anglu val. variant calling files) no MGZL datubazes. VCF fails tika
filtréts, lai iznemtu indel variantus un variantus, kuros genotipa nolasijumu triika vairak neka

50% individu, tadgjadi nodrosinot pec iespgjas pilnigaku informaciju.

2.5. Petijjuma dalibnieku apsekoSana Latvijas kohorta

AF pacientiem péc sinusa ritma atjauno$anas ar EKV péc seSiem méneSiem tika veikta
apsekoSana, lai identificétu simptomatiskus AF recidivus (mEHRA 2a klase un vairak).
ApsekosSanas dati ir pieejami 97 (37%) pacientiem. Savukart 162 (63%) pacientiem datu triikst.
Pacientu skaita samazinasanas apsekoSanas posma saistita ar diviem faktoriem — neizdevas
sazinaties ar pacientu vai dalibnieks atteicas sniegt jaunu informaciju. Ieklautie pacienti
telefoniski atbildéja uz jautajumiem par subjektivo paSsajutu (sirdsklauves, aritmiska
sirdsdarbiba, progresgjoss elpas trikums utt.; 11. pielikums).

Gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem ar pieraditu monogénu slimibas
formu tika veikta sirds magnétiska rezonanse (MR), lai izvérteétu iesp&amu strukturalu,

morfologisku vai funkcionalu parmainu attistibu sirdi. MR att€lu analizi veica tris sertificéti
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PSKUS radiologi ar specializaciju $aja metod€ (vienu izmekl€jumu analiz€ja un aprakstija
viens arsts). Tapat tika sagatavota pilna eksoma sekvencéSanas atbilde, pacientiem tika sniegta

kardiologa konsultacija, izskaidroti izmekl&Sanas rezultati un sniegtas rekomendacijas.

2.6. Datu statistiska analize

Aprakstosas statistikas aprékini, ka ari regresijas analize tika veikta programma
IBM SPSS Statistics v 27.0.

Linearo datu atbilstiba normalsadalfjumam tika parbaudita, izmantojot Sapiro-Vilka
testu, ka arm vizuali izvert€jot histogrammas un Q-Q grafikus. Ja dati atbilda
normalsadalijumam, tie tika aprakstiti ka vid&ja vertiba + standartnovirze, savukart dati ar no
normalsadalijuma atSkirigu sadalijumu — ka mediana un starpkvartilu diapazons (IQR).

Lai noteiktu parametru at$kiribu starp pétijuma un kontroles grupam, tika izmantots
Hi kvadrata (2) tests kategoriskajam vértibam un logistiska regresija linearajam veértibam.

AF pacientu un kontroles grupas salidzina$anas modela piemérotibas novértéanai tika
izmantota multivariabla logistiska regresija, lietojot atpakalejoso (anglu val. backward
multivariate logistic regression) metodi.

Lai noskaidrotu, kuri parametri ir saistiti ar AF attistibas risku, tika veikta binomialas
regresijas analize, ieklaujot ieprieks aprakstitas SNV riska al€les individuali, ka arT kombingjot
tas PRS. Tapat binomiala regresijas analize tika izmantota, lai identificétu AF recidiva riska
faktorus (gan atseviskas al€les, gan PRS). PRS tika aprékinats ka astonu ieklauto biezo variantu
riska alélu summa. Balstoties uz iepriekS publicétiem datiem, ja tika noverota iznakuma
asociacija ar riska al€li ar ticamibu p < 0,1, al€les tika mainitas un par riska al€li tika uzskatita
biezak sastopama (Lin et al., 2007; Oh et al., 2020; Lei et al., 2017). Veértiba p < 0,1 tika
pienemta no ieprieks publicéta pétijuma, kura PRS tika izmantots, lai raksturotu kateterablacijas

efektivitati pacientiem ar AF (Choe et al., 2019).
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3. Rezultati

P&tTjuma rezultati ir sadaliti divas grupas — atseviski tika analizéti AF pacienti ar riska

faktoriem un gados jaunie AF pacienti bez riska faktoriem.

3.1.  Atriju fibrilacijas pacienti ar riska faktoriem
AF pacientu grupa bija vairak virieSu, individi bija vecaki un ar lielaku KMI. Turklat
pacientu grupa biezak novéroja KSS un HSM. Savukart kontroles grupas individiem biezak bija

pirma vai otra tipa cukura diabéts (3.1. tabula).

3.1. tabula
Atriju fibrilacijas pacientu un kontroles grupas raksturojums
AF pacientu grupa Kontroles grupa P vértiba
Vecums, gadi 64,5 £9.8 61,449,9 0,007
Viriesi, n (%) 160 (61,8) 39 (36,1) < 0,001
KMI, kg/m? 31,3+£54 29,554 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 diabgts, n (%) 24 (9,3) 20 (18,5) 0,013
Plausu slimiba!, n (%) 17 (6,6) 5(4,6) 0,477
ClIn, n (%) 11 (4,2) 8 (7,4 0,213

Linearie dati atspoguloti ka vid&jais aritmétiskaiststandartdeviacija. KMI — kermena masas indekss, AH — arteriala
hipertensija, KSS — koronara sirds slimiba, HSM - hroniska sirds mazspgja, CIn — cerebrals infarkts,
! — jebkada hroniska plausu slimiba (pieméram, bronhiala astma)

Multiplas logistiskas regresijas modeli ieklautie mainigie lielumi — vecums, dzimums,
KMI, AH, KSS, HSM, cukura diabéts, plausu slimiba un CIn — ir statistiski ticami saistiti ar AF
attistibas risku (3.2. tabula). Modela diskriminacijas spgja ir pienemama — laukums zem
lémumu pienemsanas liknes (ROC, no anglu val. Receiver-Operating Characteristic Curve)
jeb AUC (anglu val. area under the curve) ir 0,89. Akaikes informacijas kritérija (AIC, no anglu
val. Akaike Information Criterion) vértiba ir 321, kas liecina par modela piemé&rotibu. Kopuma
Sie rezultati norada, ka modelis sniedz uzticamu AF riska faktoru aprakstu, salidzinot pacientu

un kontroles grupas, neskatoties uz atSkiribam starp tam.

3.2. tabula
Atriju fibrilacijas riska faktoru logistiska regresija
OR P vértiba 95% TI

Vecums, gadi 1,056 0,001 6,472-2,228
Viriesi, n (%) 4,194 <0,001 2.261-7,777
KMI, kg/m? 1,103 <0,001 1,041-1,167
AH, n (%) 3,902 0,020 1,241-1,267
Cukura diabégts, n (%) 3,681 0,016 1,248-4,204
ClIn, n (%) 7,991 0,007 1,273-10,643

Linearie dati atspoguloti ka vidgjais aritmétiskais + standartdeviacija. OR — izredzu attieciba, KMI — kermena
masas indekss, AH — arteriala hipertensija, KSS — koronara sirds slimiba, HSM — hroniska sirds mazspgja,

ClIn — cerebrals infarkts, OR — izredzu attieciba, 95% TI — 95% ticamibas intervals.
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No astoniem SNV, kuri bija ieklautas analize, tikai PI7X2 géna varianta rs2200733 riska
aléle bija statistiski ticami saistita ar AF attistibas risku (3.3. tabula).

Ieklaujot visus astonus SNV un rékinot PRS, teorétiski maksimalais iesp&jamais skalas
rezultats ir 16, tacu miisu kohorta maksimala vertiba ir 12 (3.1. att€ls), tapec par riska slieksni

tika izvelets PRS > 7.

18%
16%
14%
12%

10%

8% m Recidive
0

2;} B Nerecidivé
0

|

01 234567 8910111213141516
Poligéna riska skala

AF recidivs pec EKV

3.1. att€ls Atriju fibrilacijas recidiva risks seSus méneSus pec sinusa ritma atjaunosanas ar
elektrokardioversiijas metodi atkariba no poligéna riska skalas

AF — atriju fibrilacija, EKV — elektrokardioversija

P&tamo pacientu grupa PRS > 7 neuzradija statistiski ticamu saistibu ar AF attistibas

risku (3.3. tabula).

3.3. tabula
Viena nukleotida variantu' saistiba ar AF attistibas risku
Gens, #dbSNP B S.E. Wald df | Pvertiba | Exp(B) 95% CI
CAV1
3807989 —0,190 0,397 0,230 1 0,632 0,827 | 0,380-1,800
MYH7
128631169 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
1$2106261 0,253 0,343 0,545 1 0,460 1,288 | 0,658-2,520
KCNN3
1s13376333 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
6838973 —0,169 0,394 0,184 1 0,668 1,184 | 0,547-2,563
PITX2
152200733 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

!Salidzinajums starp variantu riska un ne-riska alélem, B — konstantas koeficients (anglu val. Coefficient for
the constant), S.E. — standartkltida (anglu val. Standard error), df —brivibas pakapes Wald hi kvadrata testam
(anglu val. degrees of freedom for the Wald chi-square test), Exp(B) — B koeficienta eksponente (anglu val.
exponentiation of the B coefficient), 95% TI — 95% ticamibas intervals.
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Sesus ménesus péc sinusa ritma atjaunosanas ar EKV tika veikta pacientu telefoniska
aptauja (dati ir pieejami par 97 (37%) pacientiem). Simptomatisks AF recidivs (definéts ka

mEHRA vismaz 2a klase) tika konstatéts 58 (60%) pacientiem (3.2. att€ls).

P&tijuma ieklautie AF pacienti
n=259

Zaudgéti apsekoSana

n=162 (63%)

Sesu ménesu apsekosana
n=97 (37%)

mEHRA 1 klase
n=39 (40%)

mEHRA 2a klase
n=31 (32%)

mEHRA 2b klase
n=23 (24%)

mEHRA 3 klase
n=4 (4%)

mEHRA 4 klase
n=0 (0%)

3.2. attéls. Atriju fibrilacijas pacientu apseko$ana seSus meénesus
péc sinusa ritma atjaunoSanas ar elektrokardioversijas metodi

AF — atriju fibrilacija, nEHRA — Modific&ta Eiropas Sirds ritma asociacijas skala
(anglu val. modified European Heart Rhythm Association score)

Viena nukleotida variants rs11047543 SOX5 géna bija statistiski ticami saistits ar
zemaku AF recidivu, veidojot protektivu efektu. Ka arf PRS > 7 uzradija statistiski ticamu

asociaciju ar seSu meénes$u AF recidivu (3.4. tabula).
3.4. tabula

Viena nukleotida variantu saistiba ar seSu méneSu atriju fibrilacijas recidiva risku péc sinusa
ritma atjaunoSanas ar elektrokardioversiju Latvijas populacija

B S.E. Wald df P vertiba | Exp(B) 95% CI
rs3C81:1)7V;89 —0,632 0,688 0,844 1 0,358 0,532 0,138-2,046
r52A846Y3[_1[§69 0,361 0,575 0,395 1 0,530 1,435 0,465-4,426
rslfOOjgj-S% —1,501 0,611 6,033 1 0,014 0,223 0,067-0,738
rsglfggél —0,951 0,535 3,161 1 0,075 0,386 0,136-1,102
rsﬁg];[é\;333 0,710 0,517 1,889 1 0,169 2,034 0,739-5,598
rs7§?%€42 0,179 0,703 0,065 1 0,799 1,196 0,302-4,741
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3.4. tabulas turpinajums

B S.E. Wald df P vertiba | Exp(B) 95% CI
PITX2
rs6838973 | 1391 | 0765 | 3308 | 1 0,069 4018 | 0,898-17,978
PITX2
152200733 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 (anglu val. Coefficient for the constant), S.E. — standartkltida (anglu val. Standard
error), df —brivibas pakapes Wald hi kvadrata testam (anglu val. degrees of freedom for the Wald chi-square test),
Exp(B) — B koeficienta eksponente (anglu val. exponentiation of the B coefficient), 95% TI — 95% ticamibas
intervals, PRS — poligéna riska skala.
3.2. Gados jaunie atriju fibrilacijas pacienti bez riska faktoriem

No 54 gados jauniem, pétijuma icklautiem AF pacientiem 44 (81%) ir viriesi. Vidgjais
dalibnieku vecums ir 46,8+10,7 gadi un vid&jais AF sakSanas vecums ir 42,7+12,0 gadi.
Divdesmit vienam (39%) pacientam gimenes anamné&z€ ir vismaz viens asins radinieks ar
diagnozi AF, tau neviend no gimeném nav datu par kardiomiopatijam, sirds mazsp&ju, peksnu
kardialu navi, implantéto elektrokardiostimulatoru vai kardioverteru-defibrilatoru, vai insultu.

Patogéni (P) un ticami patogéni (TP) varianti tika atklati 13 (24%) pacientiem (3.5.
Tabula). Netika novérota statistiski ticama atSkiriba dzimuma, pozitivas gimenes anamnézes
sadalfjuma un vidéja AF sakuma vecuma starp gados jauniem AF pacientiem ar P/TP
variantiem un AF pacientiem bez tiem (p = 0,05, 0,21 un 0,27 attiecigi). Trisdesmit vienam

(57%) pacientam tika atrastas neskaidras nozimes varianti (12. pielikums).

3.5. tabula

Gados jaunu atriju fibrilacijas pacientu raksturojums un eksoma sekvencésanas rezultati
Latvijas kohorta, analizéjot 349 génus'

Vecums AF Gimenes
N. p. k.|Dzimums | rekrutéSanas |sakuma| ° _ P/TP variants ACMG Kriteriji?
laika vecums anamneze
1. Virietis 63 60 Nav Nav
Virietis 32 27 Nav Nav
- | Nrorona | PV PML
3. Virietis 55 53 AF matei cOT6T>A PS3 supporting,
p.(Ser326Thr) PS4 _supporting
4. Virietis 46 46 Nav Nav
5. Virietis 48 48 Nav Nav
6. Virietis 56 48 Nav Nav
7. Virietis 49 44 Nav Nav
TTN
.. NM 001267550.2 PVS1, PM2,
8. | Sieviete >3 45 Nav ¢.13696C>T PS4 _supporting
p.(GIn4566Ter)
9. Virietis 62 61 Nav Nav
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3.5. tabulas turpinajums

Vecums AF Gimenes
N. p. k.|Dzimums | rekrutéSanas |sakuma| ° _ P/TP variants ACMG Kriteriji?
laika vecums anamneze
TTN
L NM 001267550.2 PVS1, PM2,
10. Virietis 43 37 Nav ¢ 13696C>T PS4 supporting
p.(GIn4566Ter)
TTN
L NM 001267550.2 PVS1, PM2,
11. Virietis 32 30 Nav c 13696C>T PS4 supporting
p.(GIn4566Ter)
12. | Virietis 43 43 AF matei Nav
AF tévam TN
13. | Virietis 28 18 | teva matei, | "\M-001267550.2: | PVSI, PM2,
mites ma te,i c.13696C>T PS4 supporting
p.(GIn4566Ter)
14. | Virietis 44 39 AF bralim Nav
TTN
L AF matei un| NM_001267550.2: PVS1, PM2,
I5. | Virietis 33 3 |vecmaminai| ¢ .13696C>T PS4 supporting
p.(GIn4566Ter)
TTN
16. | Sieviete 57 55 AF matei Nl\/i_é) 50212236 giﬁ?z PVS1, PM2
p.(Ser28408Ter)
TTN
.. NM 001267550.2: | PS4 supporting,
17. Sieviete 65 58 Nav 0 82240C>T PVS E pPM2 g
p.(Arg27414Ter)
TTN
18. | Sieviete 53 52 | AF matei NM;%%%%EOQ' PS4, PVSI, PM2
p-(Argl012Ter)
TTN
L — NM 001267550.2:
19. Virietis 50 41 AF délam 095561 G>A PVS1, PM2
p.(Trp31854Ter)
20. Sieviete 58 56 Nav Nav
21. | Virietis 44 41 AF matei Nav
22. Virietis 56 55 Nav Nav
23. | Virietis 47 44 AF matei Nav
24. | Virietis 55 55 AF tévam Nav
25. Virietis 48 45 Nav Nav
26. Virietis 65 64 Nav Nav
217. Virietis 65 64 Nav Nav
28. Sieviete 64 64 Nav Nav
29. | Virietis 61 61 AF bralim Nav
30. | Virietis 32 30 AF tévam Nav
31. Virietis 38 35 Nav Nav
32. | Virietis 49 35 |AF materun Nav
vecmaminai
33. | Virietis 49 37 AF matei Nav
34. | Virietis 46 46 AF matei Nav
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3.5. tabulas turpinajums

Vecums AF Gimenes
N. p. k.|Dzimums | rekrutéSanas |sakuma| ° _ P/TP variants ACMG Kriteriji?
laika vecums anamneze
35. | Sieviete 52 43 AF tévam Nav
36. Virietis 46 45 Nav Nav
37. Virietis 50 48 Nav Nav
38. Virietis 35 31 Nav Nav
39. | Sieviete 47 41 AF matei Nav
40. | Virietis 40 39 AF Nav
vecmaminai
RBM20
. NM 001134363.3: | PM2, PM1, PP3,
41. Virietis 28 25 Nav  1898C>T PS4 supporting
p.(Pro633Leu)
BAG3
42. Virietis 31 21 AF masai NM_004281.4: PVSI1, PM2, PP3
¢.870dupC
.(Ser291LeufsTer28)
NKX2-5
43, Sieviete 48 43 Nav Nl\;[gg(;égf;4 PVS1, PM2
p.(Glul09Ter)
44, Virietis 45 42 Nav Nav
45. Virietis 32 31 Nav Nav
46. Virietis 34 33 Nav Nav
47. Virietis 48 47 Nav Nav
48. Virietis 61 60 Nav Nav
49. | Virietis 26 14 AF tévam Nav
50. Virietis 24 23 Nav Nav
51. Sieviete 49 47 Nav Nav
52. Virietis 37 37 Nav Nav
53. Virietis 39 29 Nav Nav
54, Virietis 50 41 Nav Nav

! Atpogulotas tikai patogéni (P) un ticami patogéni (TP) varianti, 2ACMG — Amerikas Medicinas genétikas koledza
(anglu val. American College of Medical Genetics)

Visi identificétie retie P/TP varianti lokaliz€jas génos, par kuriem iepriekS zinots
saistiba ar strukturalam sirds slimibam — kardiomiopatijam un iedzimtam sirdskaitém (Jordan
u.c., 2021), (Chung & Rajakumar, 2016). Netika atrasts neviens P/TP variants ar iedzimtam
aritmijam asoci€tos génos. Visbiezak tika noveéroti P/TP proteinu saisinosi varianti 77Ntv géna
(deviniem jeb 17% pacientu). Pieciem pacientiem tika konstat€ta identisks 77N géna rets
variants — NM_001267550.2:¢.13696C>T p.(GIn4566Ter). Sis variants ir divas reizes
sastopams MGZL datubazé — vienam pacientam ar aritmogéno KMP un vienam pacientam ar
dilatacijas KMP. Abiem KMP pacientiem iepriek$ netika diagnosticéta AF. Ari TTNtv géna
variants NM 001267550.2:¢.82240C>T p.(Arg27414Ter), kurs tika noteikts vienam gados
jaunajam AF pacientam, iepriek§ tika konstatéts diviem nesaistitiem dilatacijas KMP

pacientiem MGZL datubazé. Sie divi TTN géna varianti netika atrasti, veicot eksomu
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sekvencésanu vairak neka 300 pacientiem no laboratorijas datubazes, tad€jadi ir izslégta
varbitiba, ka Sie varianti ir populacijai specifiski biezi varianti. P&tijjuma dalibnieki, ka art
iepriekS minétie dilatacijas un aritmogénas KMP pacienti ar variantiem 77N gé€na savstarpé&ji
nav radniecigi (phi skaitlis < 0,04). Turklat, individiem ar vienadiem variantiem, balstoties uz
haplotipu analizi, var secinat, ka T7Ntv varianti c.13696C>T p.(GIn4566Ter) un ¢.82240C>T
p-(Arg27414Ter) ir Latvijas populacijai raksturigi ciltstéva genétiskie varianti.

No UK Biobank datubazes pétijuma ieklautajiem 107 gados jauniem AF pacientiem,
analiz€jot to paSu génu paneli, P/TP varianti tika atklati deviniem (8%) individiem.

To prevalence ir statistiski ticami mazaka neka Latvijas kohorta, p = 0,006 (3.3. attéls).

Latvijas kohorta

UK Biobank kohorta

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B P/TP variants identificéts W P/TP variants netika identificéts

3.3. att€ls. Patogéno un ticami patogéno variantu prevalence (%)
Latvijas un UK Biobank kohortas

P/TP — patogens / ticami patogéns variants
Lidzigi ka iepriekSminétaja kohorta, art UK Biobank kohorta visi noteiktie varianti
lokaliz€jas ar kardiomiopatijam un iedzimtam sirdskaitem asociétos génos (3.6. tabula). Diviem

pacientiem tika atklati TTNtv varianti. Saja apaksgrupa netika novéroti identiski varianti.

3.6. tabula

UK Biobank kohortas raksturojums un eksoma sekvencéSanas rezultati aritmijas un
kardiomiopatijas izraisosos génos'

N.p.k. Idenggcci;zgsvlgl;l;(l)’i::lsdl:tlﬁ\lle;lants Dzimums | AF sakuma vecums
1 TNNT? Sieviete 45
' NM 001276345.2:c.838G>A p.(Asp280Asn)
TTN
2. |NM_001267550.2:c.72223 72224insG Virietis 62
p.(Lys24075ArgfsTerl2)
3 GATAS Sieviete 58
) NM 001276345.2:c.781G>A p.(Glu261Lys)




3.6. tabulas turpinajums

Identificétais P/TP gens un variants . T =
N.p.k. péc HGVS nomenklatiiras Dzimums | AF sakuma vecums
TNNI3 .
4 |NM 000363.5:c.454G>A p.(Aspl52Asn) Sieviete 62
ACTN? L
| NM 001103.4:¢.2368-2A>G p.? Virietis >8
TTN o
6 | NM 001267550.2:c.37543+1G>A p.2 Virietis 62
PKP2 L
7 |NM 001005242.3:¢.1177C>T p.(GIn393Ter) Virietis >2
8 MYH7 Sieviete 60
© |NM_000257.4:¢.427C>T p.(Arg143Trp)
9 MYBPC3 Sieviete 64
" |NM 000256.3:c.1484G>A p.(Arg495Gln)

HGVS — Cilveka genoma variantu biedriba (anglu val. Human Genome Variation Society)

!'Atpoguloti tikai patogéni (P) un ticami patogéni (TP) varianti

Latvijas kohorta atklatie varianti lokaliz&jas génos, kuri asoci&as galvenokart ar

dilatacijas KMP fenotipu, savukart UK Biobank kohorta veérojama fenotipu izkliede, tacu

preval€ hipertrofiska KMP (3.4. att€ls).

o

BAG3

GATA 5

LMNA

MYBPC3
MYH7
NKX2 -5
PKP2
RBM20

TNNI3

TNNTZ

TTN

DKMP AKMP ISK DKMP AKMP ISK

(LV) (LV) (LV) (UK) (UK) (UK)

HKMP NKMP RKMP
UK) (UK

Asociacija
identificéta

Nav
asociacijas

3.4. attels. Génu un fenotipu asociaciju karte Latvijas un UK Biobank kohortas

DKMP — dilatacijas kardiomiopatija, AKMP — aritmogéna kardiomiopatija, ISK — iedzimtas sirdskaites,
HKMP — hipertrofiska kardiomiopatija, NKMP — nekompakta kardiomiopatija, RKMP — restriktiva
kardiomiopatija, LV — Latvijas kohorta, UK — UK Biobank kohorta
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Gados jauno AF pacientu bez riska faktoriem izmekleéSana Latvijas kohorta

Sirds MR tika veikta visiem (trispadsmit) gados jauniem AF pacientiem ar konstatétiem
P/TP genégtiskiem variantiem jeb slimibas monogéno formu. Laika mediana no pacienta
ieklauSanas pétijuma Iidz izmekl&juma veikSanai bija 12 ménesi (starpkvartilu diapazons =
24 ménesi).

Izmekl&juma laika visiem monogénas AF pacientiem saglabajas sinusa ritms. Septiniem
(54%) monogénas AF pacientiem tika konstatétas strukturalas, morfologiskas vai funkcionalas
sirds parmainas, neskatoties uz normalu EhoKG izmekl&jumu rekrutesanas bridi. SeSiem (46%)
pacientiem novéroja kreisa, laba vai abu kambaru dilataciju. No Siem pacientiem, viens bija TP
varianta LMNA ¢.976T>A p.(Ser326Thr) nésatajs, viens 77N ¢.95561G>A p.(Trp31854Ter),
savukart par&jiem tika identificéts 77N gena ciltstéva variants ¢.13696C>T p.(Gln4566Ter).
Piektajam pacientam ar So 77Ntv sirds MR bija norma. Divpadsmit (92%) pacientiem bija
saglabata KKIF, bet vienam ta bija m&reni samazinata (39%) papildus kreisa kambara
dilatacijai. Pacientam, kuram konstat§ja TP variantu BAG3 géna c¢.870dupC
p-(Ser291LeufsTer28), sirds MR uzradija miokarda morfologiskas parmainas — pagarinatu (T1)

relaksacijas laiku kambaru starpsienas segmentos. (Tabula 3.7.).

3.7. tabula
Sirds magnétiskas rezonanses izmekléSanas rezultati monogenas atriju fibrilacijas pacientiem

EDD | LKD, | KKIF MR

P/TP variants (mm) | (mm) | (%) T1 T2 | LGE sledziens Laiks?
LMNA Kreisa
NM_170707.4: 63 52 >54 N N | Nav | kambara 39
c.976T>A p.(Ser326Thr) dilatacija
Abu

TTN kambaru
NM_001267550.2: 50 60 39 N N | Nav | dilatacija, 23
c.13696C>T p.(Gln4566Ter) samazinata

KKIF
TTN Abu
NM 001267550.2: 64 51 >54 N N | Nav | kambaru 35
c.13696C>T p.(GIn4566Ter) dilatacija
TTN
NM _001267550.2: 55 41 >54 N N | Nav | Norma! 5
¢.13696C>T p.(GIn4566Ter)
TTN Kreisa
NM 001267550.2: 63 41 >54 N N | Nav | kambara 10
¢.13696C>T p.(GIn4566Ter) dilatacija
TTN Visu sirds
NM 001267550.2: 63 43 >54 N N | Nav | dobumu 12
¢.13696C>T p.(GIn4566Ter) dilatacija
TTN
I;Hg/éagg 1C2>6 (7}550'2' 51 37 >56 N N | Nav | Norma! 51
p.(Ser28408Ter)

58



3.7. tabulas turpinajums

P/TP variants (Frlrln)nln)) {;:l(lll?)’ K((I,ZI)F T1 T2 | LGE slélc\l/lzlitns Laiks?

TTN
NM_001267550.2: 53 38 >56 N N | Nav | Normal 15
c.82240C>T p.(Arg27414Ter)
TTN
NM_001267550.2: 49 39 >56 N N | Nav | Normal 10
¢.3034C>T p.(Argl012Ter)
TTN Laba
NM 001267550.2: 58 52 >54 N N | Nav | kambara 12
c.95561G>A p.(Trp31854Ter) dilatacija
RBM20
NM_001134363.3: 56 40 >54 N N | Nav | Normal 5
c.1898C>T p.(Pro633Leu)

Palielinats -
BAG3 lokali P aes e
NM_004281.4: 56 37 >54 kreisa N Nav | intensitate 3
¢.870dupC kambara s
p.(Ser291LeufsTer28) S8 un S9 septalaja

siena

segmentos
NKX2-5
NM 004387.4: 58 39 >54 N N | Nav | Normal 3
¢.325G>T p.(Glul09Ter)

"Norma — strukturalas, morfologiskas vai funkcionalas miokarda parmainas nekonstate, Laiks? — laiks méne$os no
pacienta ieklausanas pétjjuma lidz sirds magnétiskas rezonances veikSanai, N — normas robezas, P — patogéns
variants, TP — ticami patogéns variants, EDD — kreisa kambara beigu diastoliskais diametrs (no anglu val.
End diastolic diameter), LKD — laba kambara diametrs, KKIF — kreisa kambara izsviedes frakcija,
T1 — pirms kontrastvielas ievadiSanas longitudinalas relaksacijas laiks, T2 — transversas relaksacijas laiks,
LGE - velina gadolinija kontrast€Sanas (no anglu val. Late gadolinium enhansement)

UK Biobank kohorta netika veikta pacientu papildu izmekleSana. Pacientiem ar
monogeno AF netika izvertéti sirds MR dati, jo tie nebija pieejami datubaze petijuma veikSanas

laika.
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Diskusija

P&tTjuma tika analizétas divas AF pacientu kohortas — no Latvijas un UK Biobank.
Latvijas kohorta tika ieklauti pacienti ar AF saistitiem riska faktoriem (n = 259) un gados jauni
AF pacienti bez riska faktoriem (n = 54). UK Biobank kohortu veido 107 atlasiti gados jauni
AF pacienti bez riska faktoriem. P&tijuma tika analiz&ta bieZo un reto ar AF attistibu saistito
variantu sastopamiba un to ietekme uz slimibas kliisko gaitu.

No astoniem pétijuma ieklautiem biezajiem genétiskajiem variantiem tikai P/TX2
2200733 alléle T ir statistiski ticami saistita ar AF attistibu pacientiem ar kliniskiem AF riska
faktoriem. Pirma publicétaja AF GWAS pétijuma, kas tika veikts Eiropas un Kinas populacijas,
no vairak neka 300 tikstosiem analiz€to SNV tika identificeti tris 4q25 regiona lokalizeti,
statistiski ticami asociéti SNV, tostarp 152200733 (Gudbjartsson et al., 2007). Turpmak 4q25
regiona saistiba ar AF attistibas risku tika pieradita arl citas populacijas. Lidzigi ka miisu
petijuma, ar So populaciju individiem rs2200733 varianta riska al€lei ir vislielaka asociacija ar
AF (Ferran 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). Literattra nav
datu par rs2200733 varianta un PITX2 géna saistibu ar AF Baltijas valstits (Lietuva, Igaunija)
un citas Latvijas kaiminvalstis. Sada populacijai specifiskas izp&tes neesamiba $obrid ir bitiska
zinasanu un datu nepilniba. Divi nozimigi GWAS, kuros bija ieklauti vairak neka 1 000 000
dazadas etniskas piederibas dalibnieku, uzradija kopuma 94 genétiskos regionus, kas ir asociéti
ar AF risku (Roselli et al., 2018; Nielsen et al., 2018). Ari Iidz $im apjomigaka GWAS pétijuma
metaanalizé (ieklauti 181 446 AF pacienti un 1 468 899 kontroles individi no Eiropas, Azijas,
Afrikas un Latinamerikas populacijam) tika apstiprinata PITX2 géna un 4q25 regiona vado$a
nozimé AF attistibas riska. Sobrid kopa ir identificéti 354 lokusi, un 139 no tiem ir identificéti
kandidatgéni (Roselli et al., 2025). Miisu p&tijuma tika analiz&ti vél septini biezi varianti (SOX5
rs11047543, MYH7 1s28631169, KCNN3 1513376333, KCNJ5 rs75190942, PITX2 rs6838973
un ZFHX3 152106261), tadu netika pieradita to asociacija ar AF risku. 2025. gada veiktaja
GWAS pétTjumu metaanalizé apstiprinjas $o génu, bet ne o konkréto variaciju saistiba ar AF
(Roselli et al., 2025).

Interesanti, ka lielaka dala biezo variaciju ir intergéniskas, t.i., atrodas nekodgjosa
genoma dala, tacu lokalizgjas tuvu regul&josiem regioniem un géniem, kuri kodg transkripcijas
faktorus vai ir saistiti ar monogé€nam kardiomiopatijam un aritmijam (Roselli et al., 2018).
Izmantojot kvantitativo 1pasibu ekspresijas lokusu (eQTL no anglu val. expression quantitative
trait loci)) un GWAS datu analizi ir iesp&jams identificét biezu genétisko variantu iesp&jamo
patogenétisko ietekmi uz AF attistibu — noteikt, vai genétiskie lokusi izskaidro génu ekspresijas

variabilitati (Zhang et al., 2023). Ta Dzefrijs Hsu (Jeffrey Hsu) ar kolégiem, izvertgjot génu
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ekspresiju priekSkambaros un veicot eQTL analizi, konstatgja, ka Eiropas populacija 66% génu
ekspresiju kreisaja priekSkambari kontrol€ tiem blakus esoSie SNV. Petijuma tika analiz&ti
23 SNV, tacu nozimigas cis-eQTL tika konstatetas tikai 12 no tiem (Hsu et al., 2018). Potencials
izskaidrojums tam ir pienémums, ka SNV var regulét génu ekspresiju noteikta laika posma
(pieméram, embriogenézes laika) vai cita specifiska lokalizacija (pieméram, plauSu vénas).
ST hipotéze varétu izskaidrot, kapéc pétijuma netika atrasts eQTL 4q25 regionam un PITX2
génam pieauguso cilvéku sirdis (Hsu et al., 2018). PITX ir transkripcijas faktorus kod&joso
génu grupa, kas sastav no trim géniem — PITX1, PITX2 un PITX3, kuriem ir raksturiga dazada
ekspresivitate un funkcijas. PITX2 génam ir svariga loma vairaku organu embriogenéze,
galvenokart sirds, zobu, plausu un kunga-zarnu trakta organu attistiba. Turklat P/TX2 ir Cetras
galvenas izoformas — PITX2a, PITX2b, PITX2c un PITX2d, no kuram sirdi tiek ekspresétas
PITX2a (vai PITX2b) un PITX2c (Syeda et al., 2017).

Pauluss Kirhofs (Paulus Kirchhof) ar kolégiem konstat&ja, ka picaugusu cilvéku un pelu
kreisajos priekSkambaros tiek ekspreséta PITX2c izoforma, turklat, salidzinot ar labo
prickSkambari un abiem kambariem, mRNS ekspresija ir 100 reizes lielaka. Pelem ar
heterozigotisko Pitx2c+/— genotipu, ekspresija samazinajas lidz 60%, bet netika ietekméta
priek§kmbaru morfologija vai funkcionalie parametri. Savukart, veicot programmé&to miocitu
stimulaciju, saisindjas to darbibas potencidla garums un tika izprovocéta AF (Kirchhof
etal., 2011).

P&dgjos gados PRS izmantoSana multifaktorialu slimibu riska noteikSana ir kluvusi par
nozimigu pétniecibas aspektu (Oh et al., 2020; Chalmer et al., 2018; Elliott et al., 2020;
Li et al., 2022). Tika publicéti arT vairaki p&tijumi, kas atklaj PRS un AF 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 Iidzautoriem public€ja pirmo rakstu, kura paradita asociacija ar PRS un
AF attistibas risku. PRS tika aprékinats no 12 ieprieks aprakstitiem AF riska SNV, ieklaujot ari
4925 regiona esosos. Pec 14 gadu noverosanas autori pieradija, ka pacientiem augstakaja PRS
kvintile, AF attistibas risks ir divas reizes lielaks neka pacientiem ar zemaku PRS kvintili
(Tada et al., 2014). Velak tika veikta $1s PRS validacija multicentru prospektiva pétijuma
(15 centri ASV un Kanada), un asociacija starp augstaku PRS un lielaku AF attistibas risku
saglabajas (Muse et al., 2018). Jusaku Okubo (Yousaku Okubo) ar lidzautoriem izveidoja PRS,
kas ietver piecus SNV. Sakotngji tika atlasiti 26 iepriek§ zinami, ar AF asociéti SNV un
parbaudita to asociacija ar AF gadijumiem pétijuma kohorta. No 26 SNV tikai pieci uzradija
statistiski nozimigu asociaciju, un tie turpmak tika izmantoti PRS kalkulacija. P&tijuma
individiem ar visaugstako PRS AF risks bija piecas reizes lielaks neka viszemaka PRS individu

grupa. Turklat PRS sensitivitate un specifitate uzlabojas, ja PRS kombingja ar tradicionaliem
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riska faktoriem (vecumu, dzimumu, KMI un arterialo hipertensiju) (Okubo et al., 2020). Misu
petijuma PRS netika kombinéts ar kltniskiem parametriem. Galvenais apsvérums tam ir relativi
maza populacija un potenciali pseidopozitivi rezultati multiplas test€Sanas dél. Pe&tijuma
ieklautaja kohorta netika konstatéta asociacija starp AF risku un PRS > 7. PRS aprékinasana
tika ieklauti astoni SNV, kuri iepriek$ literatiira bija aprakstiti asociacija ar AF risku un kuru
saistiba ar AF bija parbaudita miisu kohorta (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
etal., 2011). No tiem tikai vienam bija pieradita saistiba ar AF risku izmekl&taja individu izlasé.
Tas varétu izskaidrot, kdpéc miisu kohorta netika atrasta saistiba starp PRS un AF.
Cits potencials izskaidrojums negativam rezultatam ir izveleta statistiskas analizes metode.
Lidz $im literatdra ir atrodami pétijumi, kur AF risks tika salidzinats starp dazadam PRS
grupam (pieméram, starp kvintilém). J. Okubo un Hajato Tadas (Hayato Tada) petijumos, tika
salidzinats risks starp zemako un augstako PRS kvintili (Tada et al., 2014; Muse et al., 2018).
Miisu pétijuma tika analizéta atSkiriba starp AF pacientu un veselo kontroles individu grupu,
ka noteicoSo faktoru izmantojot PRS > 7 no teorétiski maksimala 16. M@s izvélgjamies $adu
binaru aprékinu modeli galvenokart relativi nelielas izlases dél, jo kvintilu salidzinaSana sada
situacija nebiitu iesp&jama.

PRS tiek pétits ka neatkarigs riska faktors (Ebana et al., 2023). Literattra ir ar1 dati par
to, ka PRS ka vieniga riska faktora ietekme uz AF attistibas risku ir vaja, tatu, kombingjot PRS
un kliniskus riska faktorus, riska stratifikacija butiski uzlabojas. Piem&ram, apvienojot PRS,
klinisko riska profilu (izmantojot CHARGE-AF modeli) un paaugstinatu NT-proBNP markieri,
autoriem izdevas identificét 16% augstu AF attistibas risku 3 gadu laika (Marston et al., 2023).
Literatdira ir publicéti dati par PRS saistibu ar CIn un HSM attistibas risku AF pacientiem, ka
arT postoperativas AF risku pacientiem péc koronaro artériju SuntéSanas vai sirds varstulu
operacijam. Tacu petijumos ir izmantotas dazadi SNV un to skaits varié (Kertai et al., 2021),
(Ebana et al., 2023; Alkis et al., 2024). Sadu pétijumu rezultatu salidzina$ana ir apgratinata, jo
tiek ieklauti loti heterogéni PRS. Lidz ar to PRS pielietoSana kliniskaja praksg ir ierobezota, jo
ir nepiecieSams veikt skalas standartizaciju dazadas populacijas un kliniskajos stavoklos.

Miisu darba netika atseviski izpétita PRS saistiba ar AF gados jauniem pacientiem bez
riska faktoriem. Galvenais apsvérums tam ir maza kohorta (ieklauti 54 individi) un
nepietickama statistiska jauda. Lidz Sim literattira ir atrodams viens pétijums, kura analiz&ta
PRS loma AF attistiba jauniem pacientiem bez riska faktoriem. DZuljeta Lazarte (Julieta
Lazarte) ar kolégiem salidzinaja divas PRS — vienu no 1168 SNV un otru genoma plasu PRS

ar 6 730 541 SNV. Tika pieradits, ka abas PRS palielina AF risku, tacu genomiska skala
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uzradija labaku prognozesanas sp&ju (Lazarte et al., 2021). Balstoties uz Siem rezultatiem, var
secinat, ka PRS riska izvertéSanas precizitate varétu but atkariga no ieklauto SNV skaita.

Miisu pétTjuma ieklautaja kohorta simptomatiskas AF recidivu skaits seSus ménesus pec
sinusa ritma atjaunosanas ar EKV metodi ir 60% no 37% apsekoto pacientu. Neskatoties uz
miisdienigam terapijas iespé&jam, ari literatlira aprakstitais AF recidiva risks ir saméra augsts —
39-59% seSus ménesus un l1dz pat 76-92% 12 menesus pec EKV (Wozakowska-Kapton et al.,
2010; Lewicka et al., 2015; Watanabe et al., 2006). Recidiva iesp&jamibu modificé vairaki
riska faktori (piemeram, paaugstinats augstas jutibas C reaktivais proteins, tadu medikamentu
ka antiaritmiku un angiotenzinkonvert&josa enzima inhibitoru lietoSana) (Charitakis et al.,
2023).

Miisu pétijuma tika identific€ta asociacija ar AF recidiva risku seSus méneSus péc
sekmigas EKV un SOX5 géna rs11047543 variantu, ka ari PRS > 7. Sobrid literatiira triikst liela
apjoma pétijumu, kuros biitu izveértéta biezu genétisku variantu asociacija ar EKV efektivitati.
Divos nelielos p&ttjumos ir noradita 4q25 lokusa PITX2 géna variantu saistiba ar AF rekurenci.
Parvezs (AF pacientu skaits n = 184) ar kolegiem sava pétijuma grupa identificgja PITX2 géna
variantus rs2200733, rs10033464, savukart Ulusa veiktaja pétijuma (AF pacientu skaits n = 75)
rs17570669 variants tika noteikts ka neatkarigs riska faktors aritmijas recidivam (Parvez et al.,
2013; Ulus et al., 2023).

Sobrid literatiira nav datu par SOX5 géna variantiem un EKV arstéSanas metodes
efektivitati. Musu pétijums ir pirmais, kas norada uz So saikni. SOX5 geéna kod@&tais
transkripcijas faktors piedalas embriogenézes regulacija, un géna varianti ir saistiti ar garaku
PR intervalu, ka arT AF attistibas risku GWAS pétijuma (Pfeufer et al., 2010). Zeiferts (Seifert)
ar Iidzautoriem ir aprakstijusi SOX5 rs11047543 varianta saistibu ar izmainitu P vilna
morfologiju (Seifert et al., 2019). EKG parametriem — P vilnim un PR intervalam — ir svariga
nozime AF patogenéze. P vilnis atspogulo elektriska impulsa izplatibu priek§kambaros, un ta
morfologijas maina var noradit uz parmainam priekSkambaru lieluma, struktiira vai elektriskaja
aktivacija, tadgjadi kalpojot par proaritmisku markieri (Chen et al., 2022). Savukart PR
intervala pagarinasanas var noradit uz priekSkambaru strukturalo un elektrisko remodelaciju
(Park et al., 2014). Literatiira ir aprakstita saistiba starp garaku PR intervalu un aritmijas
recidivu péc sekmigas arstéSanas ar katetrablacijas metodi (Bohus et al., 2025; Park et al.,
2014; Jie et al., 2026), tacu trukst informacija par EKG parametriem, tostarp PR intervalu,
saistiba ar EKV rezultatiem. Turklat Parka un kolégu veiktais pétijums pieradija SOX5
rs11047543 varianta saistibu ar AF recidivu péc kateterablacijas veik$anas Korejas populacija
(Park et al., 2020). Pieejamie literatiras dati netie$i norada uz potencialu mehanismu, kas

izskaidro SOX5 géna ietekmi uz EKV efektivitati un sinusa ritma noturigumu.
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Misu kohorta bija ieklautas divas PITX2 géna variacijas (rs2200733 un rs6838973),
taCu to asociacija ar AF atjaunoSanos netika atklata. Nemot véra to, ka péc literattras datiem
PITX2 gena bieziem variantiem ir liela nozime gan AF attistibas riskd, gan arsteSanas
efektivitate, art Latvijas kohorta buitu sagaidama variantu saistiba ar EKV efektivitati. Negativu
rezultatu misu pétijuma, visticamak, var skaidrot ar relativi nelielu izlasi, ka arT nozimigu
pacientu apsekoSanas datu iztrukumu. V&l viens potencials atSkirigu rezultatu izskaidrojums
starp petijumiem ir metodes ka tika novertéta EKV efektivitate. Musu pétijuma tika izmantota
mEHRA skala, lai noteiktu simptomatisku recidivu. Sadas izvéles pamatojums, pirmkart,
balstas uz kliniski svarigu iznakumu, kas var mainit arstéSanas taktiku — ja pacientam péc sinusa
ritma atjaunoSanas saglabajas ar aritmiju asoci€tie simptomi, ir nepiecieSams parskatit
arstéSanas strat€giju, piedavajot atkartotu EKV vai citas arstéSanas metodes (piemé&ram,
antiaritmisko medikamentu eskalaciju, kateterablaciju vai ritma kontroles stratégijas mainu uz
frekvences kontroli). Otrkart, miisu izv€li pamato finansialais aspekts. Lai kvalitativi novertétu
sinusa ritma noturésanos, buitu nepiecieSams veikt ilgstoSu sirds ritma monitoréSanu, pieméram,
izmantojot 7 dienu Holtera monitoréSanu vai cilpas rakstitaja implantaciju. Ulusa veiktaja
petijuma ka apsekoSanas metode tika izvéleta 12 novadijumu EKG un 24 stundu Holtera
monitoréSana (Ulus et al., 2023). Savukart Parveza un kolégu pétijuma tika veikta EKG trTs,
seSus un divpadsmit ménesus pec EKV; ja pacientam bija stidzibas par aritmisku sirdsdarbibu,
papildus tika veikta 24 stundu monitor&Sana (Parvez et al., 2013). Sadai pieejai ir gan pozitivas,
gan negativas puses. Veicot EKG vai Holtera monitoréSanu, ir iesp&jams objektivi novertet
sirds ritmu un atsijat potencialus pseidopozitivus gadijumus, kad pacientam ir stidzibas par
aritmisku sirdsdarbibu, tadu to nenosaka AF recidivs, bet, pieméram, bieza ekstrasistolija. Tacu
gan EKG, gan 24 stundu Holtera monitoréSana ir parak Iss ritma noveérosana periods, lai drosi
noteiktu AF atjauno$anos. Tapéc lielajos kliniskajos pétijumos $obrid izmanto implant&jamas
sirds ierices (piemé&ram, elektrokardiostimulators vai cilpas rakstitajs), kas pieraksta sirds ritmu
nepartraukti vai ilgaka pieraksta Holtera monitoréSanu (Brachmann et al., 2021; Packer et al.,
2021; Reddy et al., 2023).

Lidz $im literatiira nav tikusi publicéti dati par PRS saistibu ar AF recidivu péc sinusa
ritma atjaunosanas ar EK'V; misu pétijums ir pirmais, kas norada uz So asociaciju. Savukart ir
pieejama informacija par ritma kontroles efektivitati, veicot kateterablaciju. KorejieSu
populacija piecu ar AF risku asociétu variantu PRS (4q25 PITX2 rs1448818, rs2200733,
16843082, 156838973 un 16922 ZFHX3 1s2106261) ir saistits ar AF atkarto$anos tris ménesus
péc radiofrekvences kateterablacijas (Choe et al., 2019). Cits multicentru pétijjums ieklava
4276 AF pacientus, kuriem ar pirmo reizi tika veikta radiofrekvences kateterablacija.

Dalibniekiem tika parbaudita AF saistiba ar genéctiskiem faktoriem, izmantojot ieprieks
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aprakstito PRS no 929 SNV. Pétijuma rezultata tika atklata AF saistiba ar PRS, tatu PRS
nenoteica AF recidiva risku péc kateterablacijas. ArstéSanas efektivitate bija atkariga no
kliniskiem parametriem — persistéjosas AF formas, kreisa kambara izsviedes frakcijas un kreisa
prickskambara lieluma (Shoemaker et al., 2020). Sie literatiiras dati, ka arf misu pétijuma
rezultati norada uz to, ka ritma kontroles efektivitati (gan EKV, gan kateterablacijas gadijuma)
vismaz dal€ji nosaka pacienta genotips. Ta ka literatira pieejamie dati ir pretrunigi, Sobrid
genétisko faktoru ietekme uz AF arstéSanas efektivitati ir neskaidra. Nemot véra pieaugoSo
genétiskas izmekl&Sanas pieejamibu un to, ka PRS izp&te Sobrid ir aktuala daudzas medicinas
nozar€s, jadoma, ka PRS izmantoSana var€tu kliit par rutina izmantojamu riku, lai izvéletos
ritma vai frekvences kontroles arsteSanas stratégiju pacientiem ar AF (Reza et al., 2024).
Miisu pétijuma tika ieklauti arT 54 gados jauni AF pacienti bez riska faktoriem, ka ar
péc identiskiem krit€rijiem tika atlasiti 107 individi no UK Biobank datubazes. Veicot eksoma
sekvencé$anu gados jauno AF dalibnieku grupa, 24% pacientu tika atklati reti patogéni un
ticami patogéni varianti ar KMP asoci€tos génos. Savukart UK Biobank grupa reto P un TP
variantu prevalence ir zemaka — 8%. Turklat art UK Biobank grupa visi genétiskie varianti bija
ar KMP asociétos génos. Varianti jonu kanalus kod€joSos, jeb ar aritmijam saistitos génos miisu
petijuma grupas netika atklati. Citos public€tos petijumos ir aprakstiti ar jonu kanalus kod€joso
genu varianti gados jauniem pacientiem ar AF, tatu prevalé ar KMP asocictie géni (Yoneda
et al., 2021; Goodyer et al., 2019; Chalazan et al., 2021). Zaharijs T. Joneda (Zachary T.
Yoneda) ar kolégiem, veicot eksoma sekvencé$anu pacientiem ar AF sakumu pirms 66 gadu
vecuma, atklaja kliniski nozimigus variantus 10% pacientu. Tas ir mazak neka musu grupa, bet
vairak neka vispargjas populacijas datos no UK Biobank, kas skaidrojams ar pacientu fenotipa
atlasi — miisu pétijuma grupa ieklauti gados jauni pacienti ar pieraditu AF un bez citiem riska
faktoriem. No tiem kalija kanala subvienibu kodg€josa géna KCNQ]! varianti bija atklati 0,6%
individu (Yoneda et al., 2021). KCNQI geéns ir asociéts ar 1.tipa gara QT intervala sindromu
(LQTS, no anglu val. long QT syndrome) (Wang et al., 1996). Ir zinams, ka LQTS sindroms
asoci¢jas ne tikai ar dzivibai bistamiem kambaru ritma trauc€umiem, bet ari ar
supraventrikularam aritmijam, tostarp AF (Platonov et al., 2019; Zellerhoff et al., 2009).
Jonedas pétijuma netika izvertéts QT intervals pacientiem ar kliniski nozimigiem KCNQ]I
variantiem, 11dz ar to nevar izslégt, ka Siem pacientiem ir LQTS, kas asocigjas ar AF, nevis
monogéna AF (Yoneda et al., 2021). Lidzigi arT V. Gudjera un lidzautoru pétijuma tika atklats
viens KCNQI patogenais variants 33 gadus vecam AF pacientam, bet QT intervala garums
publikacija nav aprakstits. Ar1 $aja gadijuma nevar izslégt LQTS un apgalvot, ka pacientam ir
monogéna AF (Goodyer et al., 2019). Interesanti, ka pétijuma, kura bija ieklauti jauni (I1dz

66 gadu vecumam) lattnamerikanu un afroamerikanu izcelsmes AF pacienti, tika atklata lielaka
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jonu kanalus kod€joSo g€nu nozimigu variantu prevalence (35). Pacientiem tika konstatéti
varianti KCNQ1, SCN54, CACNAIC un KCNJ11 génos (Chalazan et al., 2021). Sada atrade
varétu noradit uz potenciali atikirigiem AF patogenétiskiem mehanismiem dazadu rasu
parstavjiem. SCN5A un CACNAIC geéni ir asociéts ar LQTS (Boczek et al., 2013). Savukart,
SCN5A ir raksturigs variabls fenotips — Brugadas sindroms, sinusa mezgla vajuma sindroms,
progresg€josa sirds vadiSanas sist€mas slimiba, ka ari dilatacijas 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 morfologijas izmainam, ka ari citam $o kanalopatiju izpausmém pé&tijuma
dalibniekiem raksta nav atspoguloti (Chalazan et al., 2021). KCNJII génam lidz $Sim nav
aprakstits kardials fenotips. Sadas publicéto datu nepilnibas, ka ar miisu pétijuma dati liek
apSaubit jonu kanalu un tos kodgjoSo génu asociaciju ar AF, kas attistas gados jauniem
pacientiem bez zinamiem ar aritmiju asoci€tiem riska faktoriem.

P&c literatiiras datiem bieZakais ar AF asociétais géns ir 7TN. Sis géns kodg strukturalu
sarkoméru proteinu titinu. Funkcijas zuduma (anglu val. loss of function — LoF) varianti $aja
gena ir sastopami 2—10% monogéno AF gadijumu (Choi et al., 2020; Chalazan et al., 2021;
Ahlberg et al., 2018; Choi et al., 2018). Veicot génu LoF variantu prevalences analizi 1546 AF
pacientiem un 41593 veseliem individiem no UK Biobank datubazes, vienigi TTN géns bija
statistiski ticami saistits ar AF attistibas risku, neatkarigi no citiem riska faktoriem un vecuma,
kad sakas aritmija (Choi et al., 2020). ArT misu pétijuma 77N géna LoF varianti (jeb TTNtv) ir
visbiezak sastopamie AF pacientiem (17% Latvijas kohorta). Jadoma, ka tik augstu TTNtv
prevalenci Latvijas AF kohorta varétu skaidrot ar diviem konstatétiem ciltstéva variantiem.
Turklat misu pétijuma bija liels skaits pacientu ar vismaz diviem AF gadijumiem gimeng
(39%), kas varétu liecinat par slimibas parmantoSanos.

TTN tiek asociéts ar sirds strukturalo bojajumu un galvenokart asocigjas ar KMP
attistibu (dilatacijas KMP, peripartalu KMP, toksisku dilatacijas KMP), ka arT ir ar miopatiju
attistibu (Herman et al., 2012; Spracklen et al., 2021; Ware et al., 2018; Kellermayer et al.,
2019). Turklat 77Ntv varianti ir atklati pacientiem ar akiitu miokarditu, lai gan ilgstosi tika
uzskatits, ka miokardita patogenéze galvena loma ir iekaisumam. Ta, piem&ram, pacientiem ar
akiitu miokarditu un samazinatu kreisa kambara izsviedes frakciju < 50% TTNtv ir atklati
7% gadijumu (Lota et al., 2022). Interesanti, ka pacientiem ar dilatacijas KMP un TTNtv AF
attTstijas agrinak neka pacientiem bez KMP, savukart 6% pacientu AF attistijas pirms dilatacijas
KMP diagnosticg$anas (Hoorntje et al., 2018). Sis novérojums ar varétu skaidrot lielu TTNtv
prevalenci miisu kohorta. Milsu pétfjuma ir ieklauti gados jauni pacienti, kuriem AF sakas
agrini (vidgji 43 gados), un kuriem ieklauSanas bridi nav datu par dilatacijas vai cita veida KMP

vai strukturalu sirds bojajumu. Dilatacijas KMP fenotipa sakuma vecums pieaugusajiem parasti
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ir péc 40 gadiem, bet tas var variét atkariba no genotipa (Tayal et al., 2021). Piem&ram LMNA
asociéta dilatacijas KMP vidgji pirmreizgji manifest&jas 20-39 gadu vecuma (Crasto et al.,
2020), savukart TTNtv ir biezakais genetiskais c€lonis gadijumos, kad slimiba pirmo reizi tiek
diagnosticéta péc 60 gadu vecuma. Cannata ar kolégiem veica dilatacijas KMP génu panela
sekvenceSanu (23 géni, kuri bija ieklauti arT miisu génu panell) pirmreiz€jiem pacientiem
vecuma péc 60 gadiem un konstat&ja P un TP variantus 36%, savukart 69% no tiem bija TTNtv
(Cannata et al., 2022). Ka ar1 pediatriskaja populacija ar 77N génu asocietas KMP ir retas
(Ballerini et al., 2025; Ware et al., 2021; Lee et al., 2025). Pamatojoties uz Siem datiem, var
secinat, ka TTNtv asocictas KMP attistas relattvi velini.

P&tTjuma més atklajam, ka gados jauniem AF pacientiem ar P un TP variantiem sirds
strukturalo proteinu kodgjoSos génos ir augsts miokarda strukturalo, morfologisko vai
funkcionalo parmainu skaits kontroles sirds MR izmekl&uma (Latvijas kohorta 54%). Biezaka
atrade ir kreisa kambara dilatacija pacientiem ar 77Ntv, bet ir sastopama arT citu sirds dobumu
dilatacija, KKIF samazinaSanas un miokarda morfologisks bojajums. Iepriek§ minétie
argumenti liecina par to, ka gados jauniem pacientiem bez riska faktoriem AF attistiba,
iespe&jams, ir pirma kardiomiopatijas izpausme, bet miokarda iesaiste notiek velak. Lidz ar to §1
AF forma nav tik labdabiga, ka tika uzskatits ieprieks (Kopecky et al., 1987), tapéc $adiem
pacientiem biitu nepiecie$ams veikt regularu sirds strukttiras, morfologijas un funkcijas kontroli
(sirds MR, EhoKG), lai diagnostic€tu sirds strukturalo bojajumu un KMP péc iesp&jas agrinak.
Sobrid ir loti maz publicétas informacijas par sirds MR izmeklgjumiem pacientiem ar AF.
Turklat galvenokart tiek pétita priekSkambaru audu struktiira, nevis kambaru iesaiste
(Mahnkopf et al., 2010; McGann et al., 2014). Musu pétijjums ir pirmais, kas akcente tiesi
kambaru funkcionalas, strukturalas un morfologiskas parmainas AF pacientiem. Tacu jaatzimé,
ka misu kohorta netika veértéta priekSkambaru morfologsika struktiira. Tas ir saistits ar specialo
apstrades un analizes programmu pieejamibas triikumu Latvija p&tijuma veikSanas laika.

Papildus 77N génam Latvijas kohorta ir atklati varianti citos ar dilatacijas KMP saistitos
génos — LMNA, RBM20 un BAG3. Atrade saskan ar sirds MR rezultatiem, jo izmeklgjuma
visbiezak tika konstatéta sirds dobumu dilatacija. LMNA géns kod€ proteinus laminu A un C,
kuri veido dalu no $iinas kodola ieks€ja apvalka un nosaka kodola izméru un formu. LMNA
asociétai dilatacijas KMP ir raksturigi ritma trauc€jumi (gan supraventrikularie, gan dzivibai
bistamie ventrikularie), ka art sirds vadiSanas sistemas bojajums, kas izpauzas ar progres€josu
atrioventrikularu bloku (Lazarte ett al., 2022). Turklat LMNA géns ir saistits ar1 ar aritmogénas
kardiomiopatijas attistibu (Arbelo et al., 2023). RBM20 géns kodé RNS saistoso protetnu, kurs
piedalas pre-mRNS splaisinga (Gregorich et al., 2024). RBM2(0 asociéta KMP parasti pirmo

reizi manifestgjas ceturtaja vai piektaja dzives dekad€ un izpauzas ar strauji progres€josu sirds
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mazspejas ainu, ka ar1 ritma trauc€jumiem. Ka pirma manifestacija ir iesp&jama peksna kardiala
nave (Koelemen et al., 2021; Garmany et al., 2025). BAG3 dilatacijas KMP arf ir raksturiga
progres€josa sirds mazsp&ja, ka ar1 izteikta miokarda fibrozes attistiba un kreisa kambara
hipertrabekulacija (Patel et al., 2024). Misu kohorta ieklautajam pacientam ar BAG3 TP
variantu ir konstatéta palielinata T1 vertiba kambaru starpsienas segmentos, savukart sirds
dobumi nav palielinati. T1 vértiba var noradit uz akiitam parmainam (tisku un iekaisumu) vai
paplasinatu ekstracelularo tilpumu (intersticiala fibroze vai infiltracija) (Puntmann et al., 2016).
Sada MR atrade potenciali varétu bat sakotngjas kardiomiopatijas morfologiska izpausme, kas
attistas pirms KMP fenotipa. Lidz ar to jaakcent€, ka sirds MR veikSanai ir nozimiga loma
monogénas AF pacientu apriipe un ta ir paraka par standarta transtorakalo ehokardiografiju.

LMNA un RBM20 génu P/TP varianti ir asociéti ar loti augstu peksnas kardialas naves
risku. Pacientiem ar kliniski nozimigiem variantiem Sajos gé€nos un papildus kliniskiem riska
faktoriem (KKIF < 45%, virieSu dzimums, atrioventrikulara blokade, ne-missense variants
LMNA géna, nenoturiga kambaru tahikardija) ir apsverama agrina kardiovertera-defibrilatora
implantacija primarai profilaksei neatkarigi no tradicionaliem riska faktoriem (KKIF < 35%,
vélina gadolinija kraganas, sinkope) (Arbelo et al., 2023). Sada pétijuma atrade sniedz biitisku
informaciju, kas maina pacienta klinisko apriipi. Misu kohorta ieklautiem pacientiem ar
LMNA un RBM2(0 TP variantiem pétjuma veikSanas bridi nebija indikaciju agrinai
kardiovertera-defibrilatora implantacijai, tacu tiek veikta bieza monitoréSana (EKG,
ehokardiografija, Holtera monitoré$ana) un kardiologa uzraudziba.

Gan Latvijas, gan UK Biobank kohortas ir atklati kliniski nozimigi varianti ar iedzimtam
sirdskaitém saistitos génos (NKX2-5 un GATA5). NKX2-5 ir viens no galvenajiem sirds
embriogenézi regulgjoSiem proteiniem, un ta patogénie varianti ir asociéti ar plasu iedzimtu
sirdskaiSu spektru, tostarp prieckSkambaru starpsienas defektiem un Fallo tetradi (Chung et al.,
2016). Interesanti, ka miisu kohortas pacientam ar NKX2-5 TP variantu ir strukturali normala
sirds un nav datu par iedzimtu sirdskaiti. Sis novérojums varétu liecinat par géna nepilno
penetranci, ko apstiprina arT literatiiras dati (McElhinney et al., 2003). Ir publicéti dati, kas
apliecina NKX2-5 géna variantu saistibu ar AF pacientiem ar strukturali normalu sirdi
(Xie et al., 2013). GATAS5 gens kode transkripcijas faktoru, kur§ piedalas vairaku organu
embriogenézé un kliniski ir saistits ar multiplam iedzimtam sirdskaitém (divviru aortalais
varstulis, priekSkambaru un kambaru starpsienas defekti, pulmonala stenoze, persist&joss
Botallo vads un citam) (Bonachea et al., 2014; Zodanu et al., 2025). GATAS varianti ieprieks ir
aprakstiti asociacija ar AF (Gu et al., 2012). Sie novérojumi apstiprina sirds strukturalo

olbaltummvielu kod&joSo génu nozimi AF patogengze.
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Reto variantu prevalence gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem izteikti varié
starp dazadiem pétfjumiem un ir no 1% lidz 24%. Sadu variabilitati vismaz dalgji varétu
skaidrot ar dazadiem ieklausanas kritérijiem — at8kirigu AF sakuma vecumu (Gustava Alberga
(Gustav Ahlber) un kolégu pétijuma lidz 40 gadiem, pargjos lidz 60 gadu vecumam) un dazadu
izslégto riska faktoru profilu AF 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). ArT musu
pétijuma P un TP variantu biezums ir statistiski ticami atskirigs starp Latvijas un UK Biobank
kohortam. Jadoma, ka atSkiribu starp abam pétjjuma ieklautajam populacijam galvenokart
nosaka Latvijas TTNtv ciltstéva varianti. Tacu nevar izslégt ar1 citus potencialus faktorus.
Latvijas populacija ir atlasita no terciaras aprupes kardiologiska centra, kura, iesp&jams,
koncentrgjas liela dala retu, smagu un neskaidru pacientu gadijumu. Tadgjadi var veidoties
nosiitiSanas kluda (anglu val. referral bias) (Salive, 1994). UK Biobank populaciju savukart
veido relativi veseli individi, jo cilvéki ar smagakiem veselibas trauc€jumiem retak piedalas
populacijas pétfjumos un registros. Sis fenomens ir zinams ka veselo dalibnieku klida (anglu
val. healthy participant bias) (Shrank et al., 2011).

Sakotngji literattira AF gados jauniem pacientiem bez riska faktoriem tika saukta par
jaunu kanalopatiju. So apgalvojumu pamatoja arT agrinie genétiskie pétijumi. Pirmo reizi tika
publicéts gimenes AF gadijums, kur pacientiem tika atklats KCNQ! géna variants (Chen et al.,
2003). Savukart, pe&dgjo gadu publikacijas tiek uzsverta citoskeleta, jeb strukturalos
(sarkoméru, desmosomu un citus) proteinus kod&joso génu nozime agrind AF attistiba
(van Wijk et al., 2022). Sarkomé&ru un desmosomu proteinu kod€josie géni ir galvenokart saistiti
ar KMP attistibu (Towbin et al., 1998; Hasenfuss et al., 2015; Lehman et al., 2022). Uzsverot
sarkoméru génu nozimi KMP attistiba, hipertrofiska KMP, kas attistas patogénu variantu dél
kada no sarkoméru proteinus kod€joSiem géniem, tiek déveta par sarkomeru hipertrofisko KMP
(Maclver et al., 2016). Turklat sirds strukturalo proteinu kod&josie géni, ka art géni, kuri kode
celularas signalmolekulas un transkripcijas faktorus, ir saistiti ar iedzimto sirdskaiSu attistibu
(Williams et al., 2019). Miisu pétijuma papildus 77N génam tika atklati kliniski nozimigie
varianti citos sirds strukturalos proteinus kod&josos génos: Latvijas kohorta LMNA, RBM20,
BAG3 un NKX2-5; UK Biobank kohorta — TNNT2, GATAS, TNNI3, ACTN2, PKP2, MYH7,
MYBPC3. Visi $ie géni ir asociéti ar strukturalu sirds bojajumu — GATAS5 un NKX2-5 varianti
ir saistiti ar multiplam iedzimtam sirdskaitém, bet pargjie ar kardiomiopatijam (hipertrofiska
KMP — TNNT2, TNNI3, ACTN2, MYH7, MYBPC3; dilatacijas KMP — LMNA, RBM20, BAG3,
TNNT2, TNNI3, ACTN2; aritmogéna KMP — LMNA, PKP2; nekompakta KMP — TNNT2,
restriktiva KMP — TNNI3) (Morales et al., 2020; Hespe et al., 2024; James et al., 2021; Brodehl
et al., 2022; Simmons et al., 2017). Latvijas kohorta galvenokart ir ar dilatacijas KMP asociétie
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géni, un ar1 sirds MR izmekl&juma prevalgjosas izmainas ir sirds kambaru dilatacija. Turpretim
UK Biobank kohortas rezultatos ir vérojama izkliede un ir atrasti géni, kuri asocigjas ar1 ar
citiem KMP fenotipiem. P&tjjuma veikSanas laikd nebija pieejami UK Biobank datubazes
dalibnieku sirds MR izmeklI&juma dati, tacu tie varétu sniegt papildus nozimigu informaciju un
uzlabot gados jaunu AF pacientu riska un prognozes stratifikaciju.

Supraventrikularas aritmijas nereti attistas KMP pacientiem, ka slimibas gaitas
komplikacija. AF ir biezaka aritmija pacientiem ar KMP un ir sastopama 30% pacientu ar
parmantotam KMP, bet progresgjot sirds mazspé€jai, — lidz pat 50% (Yeung et al., 2019).
Hipertrofiskas KMP pacientiem AF ir sastopama lidz pat 22% gadijumu (Guttmann et al.,
2014). Zinams, ka AF pasliktina slimibas gaitu pacientiem ar KMP. Buckley ar lidzautoriem
pieradija, ka KMP pacientiem ar pavadoSu AF ir augstaks hospitalizacijas, sirds mazspgjas un
cerebrala infarkta risks. Pacientiem ar hipertrofisko un dilatacijas kardiomiopatiju AF palielina
visu c€lonu mirstibu (Buckley et al., 2021). Cita pétjjuma tika pieradits, ka, ja pacientam ar
dilatacijas KMP un sakotngjo sinusa ritmu attistds AF, nozimigi pieaug mirstiba, ka ari
palielinas terminalas HSM attistibas un sirds transplantacijas risks (Aleksova et al., 2010).
Ar1 pacientiem ar aritmogéno kardiomiopatiju AF ir visbiezak sastopama supraventrikulara
aritmija. Interesanti, ka pacientiem ar jau esoSu aritmogéno kardiomiopatiju, AF attistas
jaunaka vecuma neka pacientiem, kuriem nav KMP (Baturova et al., 2020).

P&tijumam ir vairaki ierobezojosie faktori. Pirmkart, relativi neliela Latvijas kohortas
pacientu izlase. Ipa$i nemot véra apsekoSanas rezultatus (piedalijas 37% pétijuma ieklauto
individu), jadoma, ka pacientu skaits varétu ietekmét rezultatus. Tapat, izveértejot PRS, tika
izmantota kontroles populacija, kura péc vairakiem riska faktoriem statistiski ticami atskiras no
AF grupas. Otrkart, AF recidivu skaits biitu janoverté atkartoti dazados laika posmos. Turklat,
izmantojot ilgstoSu sirds ritma monitoréSanu (pieméram, 96 stundu Holtera monitoréSanu vai
cilpas rakstitdgja implantaciju), iesp&jams, tiktu atklati vairaki AF recidiva gadijumi péc
sekmigas sinusa ritma atjaunoSanas. Treskart, gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem
sirds MR tika veikta dazados laika posmos un netika izveidots pacientu apsekosanas algoritms.
Papildus biitu veicama sirds MR ar1 pacientiem, kuriem netika atklata AF genétiska etiologija,
ka arl izmekléjuma izvertéSanas protokols butu japapildina ar priekSkambaru morfologisko
izmekleSanu.

Ka pétijuma stipras puses ir jamin riipigi un detalizéti atlasita gados jauno AF pacientu
bez riska faktoriem grupa, kas palidz maksimali izsl€gt riska faktoru mijiedarbibu un ietekmi
uz slimibas attistibu. Tapat jaatzime, ka pétijuma tika izmantots speciali izveidots plass
kardiogenétisks panelis, kas ietver ar aritmijam, KMP un iedzimtam sirdskaitém asocigtus

génus. Izveidoto paneli turpmak ir iespgjams izmantot gan pétnieciba, gan diagnostika
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kliniskaja medicina. Detalizéta sirds struktiiru, funkciju un morfologijas izvértésana, veicot
sirds MR, arT ir §1 pétijuma pievienota vertiba.

Sobrid rutinas genétiska izmekle$ana pacientiem ar AF netiek rekomendéta (Wilde
et al., 2022). Bet, nemot véra strauji pieauguso publikaciju skaitu un eksperimentos iegiito
informaciju, jadoma, ka genétiskiem izmeklgjumiem AF pacientiem ir potencials pielietojums
kliniskaja apripe. PRS pielietoSana varétu kliit par svarigu riku arsté€Sanas taktikas izvelg.
Paredzot, kuriem pacientiem ritma kontroles stratégija bus neefektiva, ir iespgjams samazinat
noslogojumu medicinas sistema (atkartotas EKV wvai kateterablacijas), ka ari reducét
potencialas ar arstéSanu saistitas komplikacijas pacientam (pieméram, asinoSanu vai infekciju
péc invazivas kateterablacijas procediiras vai adas apdegumu péc EKV). Miisu pétijums sniedz
nozimigu ieguldfjumu un praktisku pielietojumu kliniskaja medicina. Gados jauniem AF
pacientiem bez riska faktoriem biitu apsverama genétiska izmekléSana — ar kardiomiopatijam,
iedzimtam sirdskaitém un aritmijam asoci€to génu panela sekvencésana. Turklat Sai pacientu
grupai biitu rekomendgjama padzilinata sirds funkcijas un strukttiras izmekléSana (sirds MR
veikSana). Tapat regulara So pacientu apsekoSana varetu palidzet atklat KMP un HSM attistibu
agrini un laicigi uzsakt arste€Sanu, kas biitiski uzlabotu pacientu ilgtermina prognozi. Nemot
vera augsto monogénas AF prevalenci gados jauno pacientu populacija Latvijas kohorta, biitu
rekomendgjams kliniskais skrinings gimenés, kuras ir apstiprinats agrinas AF gadijums. Tas
varétu ietvert EKG un Holtera monitoréSanu, lai diagnostic€tu sirds ritma trauc&jumus, ka art
EhoKG, lai izvértétu strukturalo un/vai funkcionalo bojajumu. Papildus, ja pacientam ir atklata

monogena AF forma, biitu rekomend&jama genétiska segregacijas analize gimené.
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Secinajumi

. PITX2 géna varianta rs2200733 riska al€le ir statistiski ticami saistita ar AF attistibas risku.
Poligéna riska skala (PRS) > 7 nav statistiski ticami saistita ar AF attistibas risku.

. SOXS5 géna varianta rs11047543 riska aléle ir statistiski ticami saistita ar zemaku AF recidiva
risku seSu ménesu laika peéc EKV, uzradot protektivu efektu. Savukart PRS > 7 ir statistiski
ticami asocicta ar AF recidiva risku seSus ménesus péc EKV.

. Divdesmit Cetriem procentiem gados jauno AF pacientu bez riska faktoriem no Latvijas
kohortas un astoniem procentiem no UK Biobank kohortas ir molekulari apstiprinats
AF iemesls un pieradita slimibas monogéna forma. Visi identificétie retie genétiskie varianti
lokalizgjas ar kardiomiopatijam un iedzimtam sirdskaitém asoci€tajos génos. Latvijas
kohortas gados jauno AF pacientu grupa tika atklati divi ciltstéva varianti 77N géna.

. Septiniem (54%) pacientiem ar monogénu AF tika novérotas sirds strukturalas, funkcionalas

un morfologiskas parmainas sirds MR izmekl&juma, kas attistijas laika gaita.
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Priekslikumi

. Sobrid nav parliecinosu datu, kas pieraditu biezu gengtisko variantu izmanto3anas lietderibu
AF diagnostika un pacientu ikdienas apriipe. Turpmak biitu nepiecieSams novértét kada ir
atseviSku retu variantu un PRS ietekme uz AF arstéSanas efektivitati (ritma kontroles
meérktieciba, kateterablacijas efektivitate). Tadgjadi pacientiem ar genétiski paredz&tu zemu
sinusa ritma noturéSanas iesp&jamibu potenciali varétu izvairities no dargam procediiram un
manipulacijam, kas var radit nevélamas sekas pacienta veselibai (pieméram, komplikacijas,
kas saistitas ar kateterablaciju vai narkozi).

. Molekulargenétiska izmeklé$ana (ar sirds slimibam asoci€ta génu panela sekvencé$ana)
butu apsverama gados jauniem AF pacientiem ikdienas kliniskaja praksé, lai savlaicigi
identificétu pacientus ar kardiomiopatiju attistibas risku un pielagotu to apripi. Ipasi
atzim&jama ir ripiga un ciesa pacientu monitoréSana gadijumos, ja ir atklati kliniski nozimigi
varianti génos, kuriem ir loti augsts pekSnas kardialas naves risks (pieméram, LMNA un
RBM?20).

. Nemot véra to, ka gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem laika gaita attistas
strukturalas un morfologiskas parmainas miokarda, jadoma, ka AF, ticamak, ir agrina
kardiomiopatijas attistibas pazime, nevis elektriska sirds slimiba. Lidz ar to $aja pacientu
grupa butu nepiecieSams veikt sirds MR rutina, ka ari dinamika atkartoti vertét sirds
funkcionalos, strukturalos un morfologiskos parametrus, lai péc iesp&jas agrinak noteikt
kardiomiopatijas vai hroniskas sirds mazspéjas attistibu.

. Gados jauno AF pacientu bez riska faktoriem gimenés biitu veicama genétiska segregacijas
analize. Pirmas pakapes radiniekiem ir rekomend&jams klinisks skrinings, kas ietver EKG
un Holtera monitoréSanu, lai novertétu sirds ritma trauc€jumus, un EhoKG sirds struktiiras
un funkcijas novertéSanai. Ja asimptomatiskam radiniekam ir atklats variants ar augstu
peksnas kardialas naves risku asociéta géna (pieméram, LMNA), papildus biitu veicama art
sirds MR, lai novértétu subkliniskas morfologiskas izmainas miokarda. Sada pieeja laus
agrini atklat parmantojamas slimibas gimené un potenciali samazinat nev€lamus
kardiovaskularus iznakumus.

. Ta ka AF pétijumos plasi varié patogéno un ticami patogeéno reto variantu prevalence, biitu
nepiecieSams izveidot starptautisku registru gados jauniem AF pacientiem bez riska
faktoriem. Jabiit vienotiem ieklauSanas kriterijiem un strikti definétiem riska faktoriem, kuri
pacientam biitu jaizslédz. Sadi dati lautu nozimigi palielinat statistisko jaudu un salidzinat
slimibas prevalneci un raksturojumu dazadas populacijas, tostarp novertét Latvijas ciltstéva

variantu biezumu un klinisko nozimi plasaka Baltijas un Ziemeleiropas valstu konteksta.
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1. pielikums

Amerikas Medicinas genétikas un genomikas koledzas
(American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG))
kritériji genétisko variantu interpretacijai

Kriteriji, lai klasificetu variantu ka patogenu

Loti nozimigs patogenitates pieradijjums

Nonsense, lasi$anas ramja nobides variants,
kanoniskus splaisinga vietu (+/- 1 vai 2) vai starta
kodona varianti, vai eksonu del&cija géna, kur
funkcijas zudums ir zinams slimibas mehanisms

PVS1

Nozimigs patogenitates pieradijums

Aminoskabes nomaina ir identiska jau zinamam
PS1 patogénam variantam neatkarigi no nukleotidu
mainas

De novo variants (apstiprinats no mates un téva
PS2 puses) pacientam ar slimibu un bez gimenes
anamnezes

Funkcionalie p&ttjumi in vitro vai in vivo apstiprina

PS3 bojajosu efektu uz génu vai géna produktu

Varianta prevalence starp slimibas skartajiem
PS4 individiem ir nozimigi lielaka neka kontroles
populacija

Vidgji nozimigs patogenitates pieradijums

Variants atrodas regiona, kura biezi aprakstiti
PM1 patogeni varianti vai zinama funkcionalaja doména,
kura nav labdabigu variantu

Nav kontroles grupa (recesivo slimibu gadijuma loti
PM2 reti sastopams), balstoties uz Exome Sequencing
Project, 1000 Genomes vai ExAC datiem.

Recestvu slimibu gadijuma atrodas trans pozicija ar

PM3 patogénu variantu

PM4 VariaPta Qél mgi.nﬁs p.roteina garums (in—fram?
del&cijas/insercijas vai stop-loss variantu gadijuma

PMS5 Jaups mi_ssense Vari.ant.s taja p_a§2'1 pozicij a‘t,_kur cita
aminoskabes nomaina jau atzita par patogénu

PM6 De novo, variants bez maternitates un paternitates

apstiprindjuma.

Patogenitati atbalstoSie kritriji

Kosegregacija vairakiem gimenes locekliem ar

PP1 o e . o
fenotipu, ja génam ir zinama asociacija ar to

Missense variants géna ar maz zinamu labdabigu
PP2 missense variantu, ja missense variants ir zinams
slimibas mehanisms

Vairaki paredzesanas algoritmi apstiprina bojajoso

PP3 efektu uz génu vai géna produktu

Pacienta fenotips vai gimenes anamnéze ir loti

PP4 specifiska konkréta géna izraisttai slimibai

Uzticams avots klasific€ variantu ka patogénu, bet
PP5 pieradijumi nav pieejami laboratorijai, lai veiktu
neatkarigu analizi
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1. pielikuma turpinajums

Kriteriji, lai klasificetu variantu ka labdabigu

Vienigais pietiekoss kriterijs

Algles biezums ir vairak neka pieci procenti Exome
BAl Sequencing Project, 1000 Genomes vai ExAC
datubazes

Nozimigs pieradijums, ka variants ir labdabigs

BS1 Alglu biezums ir lielaks par paredzamo
Variants noveérots veselam individam recesivo,

BS2 dominanto vai ar X hromosomu saistito slimibu
gadijuma ar pilnu penetranci visos vecumos

BS3 In vitro vai in vivo petijumi pierada, ka variantam nav

bojajosu efektu uz proteina funkciju vai splaisingu

BS4 Nav segregacijas gimeng

Kriteriji, kas atbalsta to, ka variants ir labdabigs

BP1 Missense variants géna, kura primari géna garumu
ietekm&josie varianti izraisa slimibu

Noverots trans pozicija ar patogénu variantu slimibai
BP2 ar pilnu penetranci vai cis pozicija ar patogénu
variantu jebkura iedzim$anas tipa

In-frame del&cijas/insercijas regiona, kuram nav

BP3 7 .

zinama funkcija

Vairaki paredzgSanas algoritmi neapstiprina bojajoso
BP4 - .

efektu uz génu vai géna produktu
BPS Variants identificets citam individam ar alternativu

molekularu slimibas pamatu

Uzticams avots klasific€ variantu ka labdabigu, bet
BP6 pieradijumi nav pieejami laboratorijai, lai veiktu
neatkarigo analizi

Sinonims variants, kuram splaisingu paredzosie
BP7 algoritmi neparedz ietekmi uz splaisingu vai jaunas
splaisinga vietas izveidi un nukleotids nav saglabats
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2. pielikums

ACMG kriteriju kombinacijas nosacijumi

1 PVSI kritérijs 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

23 PM1-PM6 vai

2 PM1-PM6 un =2 PP1-PP5 vai
1 PM1-PM6 un >4 PP1-PP5

Patogéns variants

1 PVSI 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 24 PP1-PP5

Ticami patogens variants

BA1
Labdabigs variants

>2 BS1-BS4

1 BS1-BS4 un 1 BP1-BP7
Ticami labdabigs variants

>1 BP1-BP7
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Centralas medicinas etikas komitejas atlauja

3. pielikums

Centrala medicinas étikas komiteja

Brivibas iela 72, Riga, LV-1011 o Talr. 67876182 e Fakss 67876071 » E-pasts: vm@vm.gov.lv

Riga
09.05.2016. Nr.1/16-05-09
Rigas Stradina Universitates
Molekularas Gengtikas
Zindtniskajai laboratorijai

Atzinums par pétijuma pieteikumu
. Elektrokardioversijas efektivitati nosakosie
faktori pacientiem ar mirdzaritmiju”

Centrala medicinas &tikas komiteja 2016.gada 31.marta ir
izskatfjusi Rigas Stradina Universitates Molekularas Genétikas
Zinatniskas laboratorijas iesniegto pétijuma pieteikumu
. Elektrokardioversijas  efektivitati nosakoiie faktori pacientiem ar
mirdzaritmiju ",

Pamatojoties uz Centralas medicinas &tikas komitejas 2016.gada
Jl.marta sédes protokola Nr.2016-2 punktu Nr.4 un iesniegtajiem
pétijuma pieteikuma pildindjumiem, tiek izsniegts atzinums, ka Rigas
Stradina Universitates Molekularas Genétikas Zinatniskas laboratorijas
pétijums ,, Elektrokardioversijas efektivitati nosakosie faktori pacientiem
ar mirdzaritmiju” nav pretruna ar bio&tikas normam.

Centralas medicinas étikas
komitejas priek§sedetaja 4/0% E.Pole

Strauting, 67876190
Edgars.Strautins@vm.gov.lv
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4. pielikums

Centralas medicinas etikas komitejas atlauja

Centrala medicinas ¢tikas komiteja

Brivibas iela 72, Riga, LV-1011 » Talr. 67876182 » Fakss 67876071 « E-pasts pasts@vm.gov.lv,
www.vim.gov.lv

Riga

20.01.2023 Nr. 01-29.1.2/312
Uz 03.01.2023 Nr.

Rigas Stradina universitates
Molekularas genetikas zinatniskas laboratorijai
Linda.Gailite@rsu.lv

Par atlaujas sanemSanu pétijumam
“Parmantoto un iedzimto kardiovaskuldro
slimibu genétiska analize”

Centrala medicinas &tikas komiteja izskatfja Rigas Stradina universitates
Molekularas genétikas zinatniska laboratorijas 2023.gada 3.janvara pieteikumu
WParmantoto un iedzimto kardiovaskularo slimibu genétiska analize” (registrets
Veselibas ministrija 2023.gada 3.janvari Nr.92).

Atbilsto$i Centrala medicinas &tikas komitejas 2023.gada 10.janvara sédes
protokola Nr.2023-1 Il.dalas “JAUNIE IESNIEGUMI” 4.punktam tiek sniegts
atzinums, ka pétfjums nav pretruna bioétikas normam.

Vienlaikus aicindm korigét pétfjuma dalibnieka informeétas piekri$anas
formu, pemot véra genétisko datu identificgjamibu, konkretizét informaciju par
starptautiskajam datu bazem, kuras tiek dota atlauja ievietot datus, ka ar1 teikuma
“Atfauju veikt ari citu zindtnisko projektu ietvaros, kas ir sanémusi atbilstosus
institucionalos atzimuonus™ aizstat vardus “instituciondlos atzinumus™ ar vardiem
“neatkarigas &tikas komitejas atzinumit’”.

Centralas medicinas &tikas
komitejas priek$sedetajs (paraksts*) V. Silis

Kristine Kalnina 67876116
kristine kalnina@vm.gov.lv

*Dokuments ir parakstits ar drosu elektronisko parakstu un satur laika zimogu
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5. pielikums
Génu donora piekriSanas dokuments

Esmu iepazinies ar rakstisku informaciju par genétiskas izpétes projekta “Elektrokardioversijas
efektivitati nosakosie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju” mérki, saturu un iespgjamiem riskiem.
Uz visiem maniem jautajumiem esmu sanémis saprotamas un izsmelosas atbildes. Man bija pitickami
daudz laika, lai pardomatu savu lémumu piekrist kliit par génu donoru.

Esmu informéts, ka man bs tiesibas / nebis tiesibu (nevajadzigo izsvitrot) iepazities ar datiem,
kas par mani tiks iegiiti un glabati p&c genétiskas izpétes. Apzinos, ka man nebis tiesibu pieprasit maksu
par audu paraugu nodoSanu, mana veselibas stavokla aprakstu, ka ar par izp&tes rezultatu izmantoSanu.

Mana genoma izp€tes apjomu (vajadzigo atzimet):

0 Neierobezoju

0 lerobezoju 11dz noteiktam apjomam (noradit izp&tes ierobezojumu)

Manu audu paraugu un veselibas stavokla aprakstu nosutiSanu genétiskajai izp&tei arpus
Latvijas (vajadzigo atzZimet):

o Atlauju

o Aizliedzu

Apliecinu, ka piekritu piedalities gen&tiskas izp&tes projekta “Elektrokardioversijas efektivitati
nosakosie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju” brivpratigi bez maksas. Piekritu, ka genctiskajai izp&tei
tiek nemti mani audu paraugi un sastadits veselibas stavokla apraksts. Apzinos, ka jebkura bridi bez
paskaidrojumiem varu atsaukt savu piekrisanu. Sada gadfjuma manu audu paraugi, veselibas stavokla

aprakts un jebkura ar personas identific€Sanu saistita informacijas tiek iznicinata.

Génu donors

Vards, uzvards (drukatiem burtiem)

Personas kods

Adrese

Datums

Paraksts

Genu pétnieks (pilnvarota persona)

Vards, uzvards (drukatiem burtiem)

Personas kods

Adrese

Datums

Paraksts

AizpildiSanas vietas nosaukums

Registracijas numurs
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6. pielikums
Pacientu piekriSanas forma krievu valoda

Sl o3HakommIiCcs/-ack C HHGpOpMaIMeil, KOTOpYI0 MHE IPEIOCTaBHIM 00 HCCIEeIOBAaHUU
“daxTopsl, BIHA0MKE Ha 3(P(OEKTUBHOCTh 3JICKTPOKAPIUOBEPCHH Y IAIIMEHTOB C MEpPLATEIbHON
aputmueii” / “Elektrokardioversijas efektivitati nosakosie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju”. Ha Bce
MOHU BONPOCH S MOJyYWJ/-a TIOHSATHBIE W HCYUEPIBIBAIOLINE OTBETHL. Y MEHs OBUIO JOCTaTOYHO
BpEMEHH, 4TO OBl 00IyMaTh U IPUHATH PEIICHHE.

S mpoundopmapoBan/-a 0 TOM, 4YTO y MeHS Oyner/He OyaeT (HEHY)KHOE BBIYEPKHYTH)
BO3MOXXHOCTb O3HAKOMHTLCSI C JJaHHBIMH, KOTOpPbIe OyAyT MOJIyYEeHBI I1OCJE TEHETUYECKOro aHalln3a
MOET0 OMOJIOTHYECKOT0 MaTepHrana. Sl HoHMMalo, 9TO y MeHs He OyIeT paBa NpOCUTh BO3HATPaKICHUE
3a crady oOpasua KpoBH, cOOp HMH(OPMAIMH O COCTOSIHUM MOETO 3J0POBbSI M HCIOJIb30BaHHE
PE3yIbTATOB UCCIIECIOBAHUSL.

Hononaenue, 0OHOBIICHHUE U MPOBEPKY OMHMCAHHUS MOETO COCTOSHHS 340POBbs B 0a3e JaHHBIX
(OTMETHUTB BEpHOE):

oPa3pemaro

O3armpenao

OO0BeM ucciieIoBaHusl MOETO TeHOMa (BEPHOE OTMETHTH):

0 Heorpannuusaro

0 OrpannunBaio (Ykaxure o0beM OrpaHuueHHs!):

OtmpaBky 3a TrpaHUIly OOpa3lOB MOMX TKAaHEW W OMHCAHHS COCTOSIHUSI 370POBBSI IS
TeHETHYECKOTO MCCIeJOBaHMs (BEpPHOE OTMETHUTH):

o Pazpemaro

O 3ampemniaro

Ecmu, uccnenys moii reHom, Oymer oOHapykeHa paHee HEM3BeCTHas MHE WH(opmarus oo
yIpo3e MOeMY 340POBbIO, WIIN 3A0POBbI0 MOUX POJACTBEHHHUKOB, TO 5 (BEPHOE OTMETHUTBH):

o Cornaces, 9To MHE COO0IIAT 3Ty WH(HOPMAITHIO

o CornaceH, 4To MHE co00IIaT 3Ty HH(OPMAITHIO TOJIHKO B TOM CITydae, €Clii PUCK BO3MOXKHO
IIPEJOTBPATUTh

0 He xody uTo 65 MHE co00IIamu 3Ty nhOpMaIuio

[ToaTBepxmaro TOOPOBONBHOE COTJIACHE HAa yYacTHE B MPOeKkTe “DaKTOphI, BIHSIONINE Ha
3(pPEeKTUBHOCTS  DICKTPOKAPIUOBEPCHH Yy  IMAlMEHTOB C  MeEpIATeNbHOW  aputmueir” /
“Elektrokardioversijas efektivitati nosakosie faktori pacientiem ar mirdzaritmiju”. Cornacen/-Ha caaTh
oOpasel] KpoBH JJsl TEHETHYECKOTO aHAM3a U COCTABUTH OIMMCAHUE COCTOSHHUS MOETrO 3I0pPOBBAL.
Oco3Hato uto B m000e BpeMs, 0e3 00bICHeHNsI IPUYMH MOTY OTO3BaTh CBOE cornacue. B aTom cirydae
00pa3ubl MOMX TKaHEH, OMUCAHUE COCTOSHUS 3J0POBbS U M00as nHOpMalys, HACHTHPHULIUPYIOAsT

MOIO JIMYHOCTD, 6y):[eT YHHUYTOXCHA.
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HoHop reHoB

Nwms, pamumus

6. pielikuma turpinajums

[TepconanbHblit KOA

Anpec

JlaTa

IMoanuce

Uccnenosarens reHoMa (I0BepeHHAs JIMIHOCTH)

Nwms, pamunus

ITepcoHanbHbIN KOA

Anpec

JlaTa

ITonnuce

MecTo 3anonHeHus

PerucrpanuonHsslii HoMep
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7. pielikums

Pacientu atlases kriteriji no UK Biobank datubazes

IeklauSanas SSK-10 kodi 148, 148.0, 148.1, 148.2, 148.9

Izslegsanas SSK-10 kodi 120, 120.0, 120.1, 120.8, 120.9, 121, 121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121 4,
121.9, 121.X, 122, 122.0, 122.1, 122.8, 122.9

123,123.0, 123.1, 123.2, 123.3, 123.4, 123.5, 123.6, 123.8, 124, 124.0,
124.1,124.8, 124.9, 125, 125.0, 125.1, 125.2, 125.3, 125.4, 125.5, 125.6,
125.8,125.9, 795.1, Z95.5, Z95.8, Z95.9, 110, 111,111.0,111.9, 112,
112.0,112.9, 113, 113.0, 113.1,113.2, 113.9, 115, 115.0, 115.1, 115.2,
115.8,115.9,101.0,101.1, 101.2, 101.8, 101.9, 102.0, 1029, 105, 105.0,
105.1, 105.2, 105.8, 105.9, 106.0, 106.1, 106.2

106.8, 106.9, 107, 107.0, 107.1, 107.2, 107.8, 107.9, 108, 108.0, 108.1,
108.2, 108.3, 108.8, 108.9, 109, 109.0, 109.1, 109.2, 109.8, 109.9, 133,
133.0, 133.9, 134, 134.0, 134.1, 134.2, 134.8, 134.9, 135, 135.0, I35.1,
135.2, 135.8, 135.9, 136, 136.0, 136.1, 136.2, 136.8, 136.9, 137, 137.0,
137.1,137.2, 137.8, 137.9, 138, 139, 139.0, 139.1, 139.2, 139.3, 139.4,
139.8, 795, 795.2, Z95.3, 795.4, 143, 143.0, 143.1, 143.2, 143.8, 142,
142.0, 142.1, 142.2, 142.3, 142.4, 142.5, 142.6, 142.7, 142.8, 142.9, 140,
140.0, 140.1, 140.8, 140.9, 141, 141.0, 141.1, 141.2, 141.8, 150, 150.0,
150.1, 150.9, 151.0, 151.1, 151.2, 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,
El4,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, EO1.8, 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,
J43,143.0, J431, J43.1, J43.2, J43.8, J43.8, J43.9, J44, J44.0, J44.1,
J44.8, J44.9, 145, 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, 142.6, K29.2, K70, K70.1,
K70.2, K70.3, K70.4, K70.9, K86.0, T51.0
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7. pielikuma turpinajums

Izslegganas 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,
KO04.1, K04.2, K04.3, K04.4, K04.5, K04.6, K04.8, K04.9, K05,
KO05.1, 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, KO08.1,
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,
MO1, MO1.1, M01.2, M01.3, MO1.4, MO1.5, M01.8, M01.9

Atriju fibrilacijas sakuma vecums <65 gadi
Vecums, kad individs ieklauts <65 gadi
datubaze

Kermena masas indekss <25 kg/m?

SSK-10 - Starptautiskais slimibu klasifikators, OPCS — intervenciju un procediiru klasifikacija
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Pacientu anketa

8. pielikums

Vards, Uzvards

Personas kods

Vecums

Dzimums

Telefona nr, e-pasts

Smekésana, paku gadi

Alkohola lietoSana

Svars, augums, kermena masas indekss

Vidukla apkartmeérs, cm

Cik ilgi ir atriju fibrilacijas diagnoze?/Vecums, kad tika
uzstadita diagnoze

Vai kadam no radiniekiem ir atriju fibrilacija? (Ja ir, tad
uzskaitit kam)

Insults anamnézé

Vai ieprieks ir bijusas EKV? Kad pedgjo reizi?

Sirdsdarbibas frekvence (x/min) un asinsspiediens (mmHg)

pirms EKV

Blakusslimibas

Cik reizes un ar kadu stravas stiprumu veikta
elektrokardioversija?

Vai atjaunojas sinusa ritms péc elektrokardioversijas?

Kadus medikamentus lieto?

Kadi medikamenti tika noziméti?
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9. pielikums

Transtorakalas ehokardiografijas protokols

Latvijas Republikas Transtorakilas Ehokardiogrifijas izmekl&juma protokols

Vards, uzvards

p-k

BSA m? Datums Iestades nosaukums
Ritms: X min. [ sinusa O AF/AU [ biezas ES O EKS
Eho-kvalitate:
Parasternali O laba O vidgja [ slikta
Apikali O laba O vidgja [ slikta
KK diametrs diastolé (EDD) mm (S <52, V<58) Aorta (Sinus Valsalva) mm (S<33,V<37)
KK diametrs sistol (ESD) mm (S <35, V<40) Ascendgjosa aorta (Ao asc) mm (S<31,V<34)
Kambaru starpsiena (IVSd) mm (S<9,V<10) Sinotubularais sav. (ST Jxn) mm (S<29,V<32)
Mugurgja siena (PWd) mm (S £9,V<10) Kreisais prickikambars (LA) mm (S <38, V<40)
KK masas indekss (LVMI, M-r) g/m? (S<95, V< KP tilpuma indekss (LAVI) ml/m? (< 34)
115) KK izejas trakts (LVOT) mm
KK masas indekss (LVMI, 2-D) g/m? (S<88, V<
102) LP tilpuma indekss (RAVI) mlim? ($<27,V<32)

LK izejas trakts (RVOT) mm (SAX <35, PLAX <

KK tilpums diastole (EDV) ml (S<106, V< 30)

150) LK bazilais diametrs (RVD) __ mm  (<41)

KK tllpm.us sistolé (ESV) ml (S <42, V= 61) TAPSE mm (2 17)

KK EDV/BSA mlm* (S<61, V=74)  Apakssia dobd véna (IVC) mm (< 20)

2(S < <

s mln(SS24, VS31) s kolabe 0> 50% (1<50% [ nekolabé

Izsviedes frakeija (EF, M-1r/2-D), % (S=54,V=52)

Frakcionéta saisinasanas (FS) % (=25)

AoV FG cm

MV FG cm

v FG cm

PV FG cm
Diastoliska funkcija: [Jvecumanorma [ disfunkcija

IVRT ms DT ms E/A E'vid em/s EE’ SD

KK pildifanas spiediens: E/E’'vid < 8 norma, E/E">13 paaugstinats.
Laba kambara sistoliskais spiediens: mm Hg (<30)
Doppler EhoKG:
WV max PG max PG vig Atveres PHT (ms) vC Regurgitacija
(m/s) (mmHg) (mmHg) laukums (mm) (L-IV)
(cm?)

AoV

MV

TV

PV
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9. pielikuma turpinajums

V max PG max PG max Valsalva VTI SV ind. CO ind.
(m/s) (mmHg) (mmHg) (cm) (ml/m?) (Vmin/m?)
LVOT
Perikards: [norma O skidrums
Pricksgji-septala
Kreisa kambara regionala kontraktilitate: S
Normokingzija — 1 ~ o
Hipokingzija — 2 Septala Pricksgja
Akinézija—3
Diskinezija — 4
Apakigja Sanu
Mugurgja
SLEDZIENS:
Arsts :

EhoKG protokela noraditas neindeksétas normas atspogulo vidéjo raditaju populicija un neatspogulo individualas variacijas

atkariba no pacienta auguma un kermena virsmas lankuma (BSA).

BSA - body surface area
DT- deceleration time
IVRT - isovolemic relaxation time

LARA - leftatrium /right atrium
LV/BEV - left ventricle / vight ventricle
LVOT -  left ventricular outflow tract

PHT — pressure half time

TAPSE-  micuspidal annular plane systolic excursion

VC - vena confracta

(kermena virsmas laukums)
(deceleracijas laiks)

(izovolémiskas relaksdcijas laiks)

(kreisais priekskambars, KP/ labais priekikambaris, LP)
(kreisais kambaris, KK / labais kambaris, LK )

(kreisd kambara izejas trakts)

(spiediena puslaiks)

LR Ehokardiografijas izmekl&uma protokols adaptéts péc ASE un EACVI 2015. g. rekomend3cijam .
LR Ehokardiografijas izmekl&uma protokols apstiprinits LKB Riga, 2015.gada 11 maija.

(trikuspidalas varstules fibroza gredzena ekskursija sistolg)
(regurgiticijas striklas Sauraka vieta)
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10. pielikums

ABL1; ANO5; APOA1; CAPN3; CBL;
CHRM2; CLCAZ; DPP6; DYSF;
EEF1A2; EMD; GNBS5; GNS; HRAS;
KCNN3; KRAS; NRAS; RBCK1; SNTA1;

$051; S0S2; SPRED1; SPRED2;
TACO1; TRPM4

BRAF: HAND1; LEFTY2TFR2; MiB1;
MYBPHL; NODAL; NUP155;
SMCHD1; TAB2

DSG2; DSP; PKP2;
RPL3L; SYNE2

AARS2; ABCC6; ABCC9; ACADY; ACADVL; ACVR2B; AGK; AGL; AGPAT2; AKAP9; ALMS1; ALPK3; APOPT1,; ARSB;
ATAD3A; ATP5F1D; ATPAF2; B3GAT3; BCS1L; BSCL2; CALR3; CFAP53; COA5; COA6; COAZ; COQZ; COX10;
COX14; COX15; COX20; COX6A1; COX6B1; COX7B; CPS§1; CPT2; CRPPA; CSRP3; CTNNA3; CYC1; DBH; DHCR7;
DLD; DMD; DNAIC19; DOLK; DPM3; DSC2; DTNA; ELAC2; ELN; EPG5; ETFA; ETFB; ETFDH; EYA4; FAH; FASTKDZ2;
FBXL4; FHOD3; FKTN; FLII; FLNA; FNIP1; FOXRED1; FXN; GALNS; GATADI1; GATC; GBE1; GFM1; GLB1; GLRA1;
GMPPB; GNPTAB; GSN; GTPBP3; GUSB; GYGI1; HADHA; HADHB; HAMP; HGSNAT; HJV; IDH2; IDS; IDUA; ILK;
KBTBD13; KLHL24; LAMA2; LAMA4; LARGE1; LEMDZ2; LIAS; LMOD2; LRPPRC; LRRC10; LYRM7; LZTR1; MAP2K1;
MAP2K2; MAP3K7; MAP3K8; MIPEP; MLIP; MLYCD; MMACHC; MMP21; MMUT; MRAS; MRPL3; MRPL44;
MRP522; MTO1; MT-TI; MYRF; MYZAP; NAA15; NAGLU; NDUFA1; NDUFA10; NDUFA11; NDUFA2; NDUFA4;
NDUFA6; NDUFA9; NDUFAF1; NDUFAF2; NDUFAF3; NDUFAF4; NDUFAF5; NDUFAF6; NDUFAF8; NDUFB11;
NDUFB3; NDUFB&; NDUFS1; NDUFS2; NDUFS3; NDUF54; NDUF56; NDUFS7; NDUFS8; NDUFV1; NDUFVZ;
NEXN; NF1; NONO; NR2F2; NRAP; NUBPL; PDHA1; PET100; PHKA1; PHOX2B; PLD1; PLEKHMZ2; PLN; PMM2;
PNPLAZ2; PPA2; PPCS; PPP1CB; PPP1R13L; PRKAGZ; PSEN1; PSEN2; QRS5L1; RAB3GAP2; RAF1; RASA2; RHBDF1;
RIT1; RMND1; RNF220; RPS6KB1; RRAD; RRAGD; RRAS; SCO1; SCO2; SDHA; SDHAF1; SDHD; SELENON; 5GSH;
SHMT2; SHOCZ; SHROOM3; SLC22A5; SLC25A20; SLC25A3; SLC25A4; SLC30AS5; SLC40A1; SLC4A3; SLCGAG;
PEG; SURF1; TCAP; TECRL; TGFB3; TMEM126B; TMEMA43; TMEM70; TNNC1; TOR1AIP1; TRIM32; TRIM63;
TSFM; TTC19; TTR; UQCC2; UQCRB; VCP; VPS13A; ZBTB17; ZIC3

Kardiomiopatijas

Eksoma sekvencé$anas analizé ieklauti geni
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11. pielikums

Pacientu apsekoSanas anketa

Vards, Uzvards

Personas kods -

Vai ir stidzibas par sirdsklauveém?

Vai ir stidzibas par elpas trikumu?

Vai ir siidzibas par nogurumu?

Vai ir siidzibas par kaju taskam?

Vai ir ierobezotas ikdienas aktivitates dél minétam stidzibam?

Vai pacients ir satraukts par simptomiem?

mEHRA klase
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12. pielikums

Neskaidras nozimes varianti petijjuma ieklautajiem gados jauniem atriju fibrilacijas

pacientiem bez riska faktoriem

Dzimums

Neskaidras nozimes variants

ACMG kriteriji

Virietis

\PRDM16
INM_022114.4:¢.2491C>T
.(Arg831Cys)

PM2

Virietis

CASQ2
NM_001232.4:¢.605G>A
p.(Gly2022Glu)

TTN
NM_001267550.2:¢.93634G>C
p.(Glu31212Gln)

DSP
NM_004415.4:¢.3766C>T
.(Leul256Phe)

PM?2

PM?2

PM2, BP6

Virietis

KCNH?2
INM_000238.4:c.1148A>C
p.(Asp383Ala)

SHOC?
NM_007373.4:¢.334A>G
p.(Ile112Val)

CBL
INM_005188.4: ¢.2589C>G
.(Asn863Lys)

PM2, PP3, PP2

PM?2

PM2, BP4

Virietis

TTN
INM_001267550.2:¢.63577C>T
p-(Arg21193Cys)

IFNLC
INM_001458.5:¢.3322G>A
.(Glul108Lys)

PM2, BP6

PM?2

Virietis

MYH6
NM_002471.4:¢.3473C>T
(Alal158Val)

PM2, PP3

Virietis

OBSCN
INM_001386125.1:¢.8953C>T
p.(Arg2985Trp)

TTN
INM_001267550.2:¢.38444C>T
.(Pro12815Leu)

PM2

PM?2

Sieviete

\PRDM16
INM_022114.4:c.2691+5G>A

p.?

CASQ2
INM_001232.4:¢.738-5T>A
p.?

\DSP
INM_004415.4:c.6935T>C

(Val2312Ala)

PM?2

PM2

PM2, PP3
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12. pielikuma turpinajums

Dzimums

Neskaidras nozimes variants

ACMG Kriteriji

Virietis

SOS1
NM_005633.4:c.2489A>G
p-(Asn830Ser)

KCNH?2
NM_000238.4:c.37A>T
p-(Thr13Ser)

PM2

PM2, PP2

Virietis

TPM1
NM_001018007.2:¢.134C>G
p-Ala45Gly

PM2, PP2

11.

Virietis

OBSCN
NM 001386125.1:¢.8414A>G
p-(Glu2805Gly)

FLNC
NM_001458.5:¢.5500C>T
p.(His1834Tyr)

PM2, BP1

PM2, BP6

12.

Virietis

TTN
NM_001267550.2:¢.95999T>C
¢.(I1e32000Thr)

PM2, BP4

13.

Virietis

TRDN
NM_006073.4:c.1805-6delinsTA

p.?

KCNJ2
NM._000891.3:c.1045G>C
p.(Glu349GIn)

PM2

PM2, PP2

14.

Virietis

TTN
NM_001267550.2:¢.10382T>G
p-(Leu3461Arg)

KCNH2
NM_000238.4:¢.724C>G
p-(Arg242Gly)

MYH6
NM_002471.4:¢.2668C>T
p.(GIn890Ter)

PM2

PM2, PP2

PVSI, PM2

15.

Sieviete

TTN
NM_001267550.2:¢.98759G>A
p.(Arg32920GIn)

PM2

16.

Virietis

TIN
NM._001267550.2:¢.63458T>C
p.(1le21153Thr)

AKAPY
NM_005751.5: ¢.3837+1G>A

p.?

MYH6
NM_002471.4:¢.5780G>T
p.(Argl927Leu)

PM2

PVSI, PM2

PM2, PP3
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12. pielikuma turpinajums

Dzimums

Neskaidras nozimes variants

ACMG kriteriji

17.

Virietis

PRDM16
NM _022114.4:¢.2057C>A
p.(Thr686Lys)

TTN
NM_001267550.2:¢.30619C>G
p-(Pro10207Ala)

CACNAIC
c.687C>A
p-(Ala230Asp)

PM2, BP4

PM2, BP4

PM2, BP7

18.

Virietis

TTN
NM_001267550.2:¢.87280G>A
p.(Glu29094Lys)

TTN
NM_001267550.2:¢.58484A>T
p.(Asp19495Val)

PM2, BP6

PM2

19.

Virietis

TIN
NM_001267550.2:¢.45274G>A
p.(Alal5092Thr)

AKAPY
NM 005751.5:¢.11231G>C
p.(Gly3744Ala)

PM2

PM2

20.

Virietis

TTN
NM 001267550.2:¢.104083C>T
p.(Pro34695Ser)

PM2

21.

Virietis

TTN
NM_001267550.2:¢.51683C>T
p.(Alal7228Val)

TIN
NM_001267550.2:¢.35387C>A
p.(Alal1796Glu)

PM2, BP6

PM2, BP4

22.

Sieviete

PRDM16
NM_022114.4:c.171C>G
p.(Ser57Arg)

DMD
NM_004006.3:¢.2069C>T
p-(Thr690Ile)

PM2, BP4

PM2

23.

Virietis

TRDN
NM_006073.4:c.1805-6delinsTA

p.?

PM2

125




12. pielikuma turpinajums

Dzimums

Neskaidras nozimes variants

ACMG kriteriji

24.

Virietis

OBSCN
NM 001386125.1:
p-(Leu6623Arg)

c.19868T>G

TTN
NM 001267550.2
p-Val896lle

c.2686G>A

TTN
NM 001267550.2:¢.2311G>A
p.(Ala771Thr)

MYH7
NM_000257.4:¢.3301G>A
p-(Gly1101Ser)

MYH7
NM_000257.4:¢.3236G>A
p.(Arg1079GIn)

PM2

PM2, BP4, BP6

PM2, BP4

PM2, PP2

PM2, PP2

25.

Virietis

PRDM16
NM 022114.4:¢.2297G>T
p-(Gly766Val)

MYH7
NM 000257.4:c.49C>A
p-(Argl7Ser)

PM2, BP4

PM2, PP3, PP2

26.

Virietis

PRKAG?2
NM _016203.4:c.245A>C
p.(GIn82Pro)

TRPM4
NM_017636.4:¢.736G>A
p.(Glu246Lys)

PM2

PM2

27.

Virietis

TTN
NM_001267550.2:¢.53159T>C
c.(Ile17720Thr)

PM2, BP6

28.

Virietis

RYR2
NM _001035.3:¢.322G>T
p-(Gly108Cys)

TTN
NM 001267550.2:¢.80774G>A
p-(Arg26925Lys)

TTN
NM_001267550.2:¢.39162G>C
p-(Lys13054Asn)

TTN
NM 001267550.2:¢.15979g>C
p-(Asp5327His)

KCNH?2
NM_000238.4:¢.2486A>C
p.(Asp829Ala)

PM2, PP3, PP2

PM2

PM2

PM2, PP3

PM1, PM2, PP3
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12. pielikuma turpinajums

N. p. k. Dzimums Neskaidras nozimes variants ACMG kriteriji

TNNI3K PM2
NM _015978.3:¢.2381C>T
p-(Ser794Phe)

29. Sieviete
TTN PM2
NM_001267550.¢.98755T>C
p.(Ser32919Pro)

FHOD3 PM2, BP4
30. Virietis NM_001281740.3: c.2813A>G
p.(Lys938Arg)

TTN PM2
31. Virietis NM_001267550.2:¢.86720C>T
p-(Thr289071le)

ACMG — Amerikas Medicinas genétikas un genomikas koledza (anglu val. American Colledge of Medical
Genetics)
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