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Darbā izmantotie saīsinājumi 

ĀF ātriju fibrilācija 

AD autosomāli dominants 

AH arteriālā hipertencija 

CIn cerebrāls infarkts 

EKG elektrokardiogramma 

EKV elektrokardioversija 

GWAS Visa genoma asociācijas pētījums (angļu val. Genome-wide association study) 

HOPS hroniska obstruktīva plaušu slimība 

KMP kardiomiopātija  

KSS koronārā sirds slimība 

MR magnētiskā rezonance 

NGS nākamās paaudzes sekvencēšana (angļu val. Next generation sequencing) 

PRS Poligēna riska skala 
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Ievads 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2018; Rivard et al., 2022). 

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

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

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

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

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

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

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

onkoloģiskas slimības un aktīvas infekcijas, kā arī dzīvesveida  un socioepidemioloģiskus faktorus 

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

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

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

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

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

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

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

noteikts, kādiem izmeklējumiem ir jābūt veiktiem, lai apgalvotu, ka pacientam nav neviens ar ĀF 

saistīts riska faktors un sirds ir bez strukturālām pārmaiņām (Hindricks et al., 2021; Wyse et al., 

2014). Turklāt, idiopātiskas ĀF pētījumi nav salīdzināmi savā starpā, jo pacientu populācijas 

iekļaušanas kritēriji ievērojami variē starp tiem (1. tabula). Arī ģenētiska izmeklēšana netiek minēta 

kā viens no obligāti veicamiem testiem, lai pacientam apstiprinātu idiopātisko ĀF. Ņemot vērā visu 

iepriekš minēto, Eiropas Kardiologu biedrības vadlīnijas nerekomendē izmantot terminu lone atrial 

fibrillation, jeb “idiopātiska” ĀF (Hindricks et al., 2021).  
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1. tabula 

Idiopātiskās ātriju fibrilācijas diagnostiskie kritēriji dažādos pētījumos 

ĀF sākuma 

vecums 
Izslēgšanas kritēriji 

Veiktie 

diagnostiskie 

izmeklējumi 

Atsauce 

Nav definēts Pacientam ir sirds slimība un 

tireotoksikoze 

Nav definēts (Evans et al., 1954) 

< 60 gadi Sirds mazspēja, hipertensija, 

koronāra sirds slimība, nozīmīga 

vārstuļu patoloģija, 

vairogdziedzera slimība, HOPS, 

hipoksēmija vai citas 

kardiopulmonālas slimības, 

ieskaitot iedzimtās anomālijas  

Nav definēts (Tran et al., 2013) 

Nav definēts Jebkāda strukturāla sirds slimība, 

ieskaitot KSS, KMP, kreisā 

kambara izsviedes frakcija < 45% 

u.c., hipertensija, HOPS, nesena 

infekcija, malignitāte, 

vairogdziedzera disfunkcija, aknu 

vai nieru mazspēja, CIn vai 

operācija pēdējo 6 mēnešu laikā, 

trauma vai vaskulārs notikums 

pēdējo četru nedēļu laikā, 

autoimūna slimība, pretiekaisuma 

līdzekļu lietošana, elektrolītu 

disbalanss u.c. 

Nav definēts (Yao et al., 2009) 

< 65 gadi  Kardiovaskulāras, 

kardiopulmonālas vai strukturālas 

sirds slimības  

Nav definēts (Buiatti et al., 2016)  

Nav definēts  Struktūras sirds slimības, KSS, 

hipertensija, plaušu slimības, 

hipertireoze, cukura diabēts, CIn 

Medicīniskā 

vēsture, 

krūškurvja 

rentgenogramma, 

rutīnas asins 

bioķīmija, 

ehoKG. KSS 

izslēgta, 

pamatojoties uz 

EKG vai 

stresstesta 

rezultātiem 

(Lau et al., 2013) 

< 60 gadi Hipertensija, KSS, kreisā 

kambara izsviedes frakcija < 

50%, vārstuļu patoloģija (vidējas 

vai smagas pakāpes), hipertireoze, 

obstruktīva miega apnoja 

Nav definēts (Lazarte et al., 2021) 

ĀF – ātriju fibrilācija, HOPS – hroniska obstruktīva plaušu slimība, KSS – koronāra sirds slimība, KMP – kardiomiopātija, 

CIn – cerebrāls infarkts, EhoKG – ehokardiogrāfija, EKG – elektrokardiogrāfija. 

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

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

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

(Jennings et al., 2013; Thibault et al., 2022). Patoģenētiski ĀF var raksturot ar palaidējfaktoru 
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jeb trigeru (piemēram, ektopiska aktivitāte plaušu vēnu ieplūšanas vietā kreisajā priekškambarī) 

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

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

laikā literatūrā aizvien vairāk tiek publicēti dati par ģenētisko faktoru nozīmi ĀF attīstībā.  

Pirmie dati literatūrā par ĀF saistību ar ģenētiskiem faktoriem tika publicēti 2003. gadā.  

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

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

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

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

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

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

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

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

Darba mērķis 

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

klīnisko gaitu un ārstēšanas efektivitāti.  

Darba uzdevumi 

Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

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

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

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

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

attīstības risku; 

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

ietekme uz sinusa ritma noturēšanos sešus mēnešus pēc elektrokardioversijas (EKV); 

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

iedzimtām sirdskaitēm gados jauniem Latvijas ĀF un UK Biobank pacientiem bez 

riska faktoriem; 

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

strukturālas, morfoloģiskas vai funkcionālas pārmaiņas miokardā. 
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Darba hipotēzes 

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

EKV. 

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

(monogēno ĀF) attīstās miokarda morfoloģiskas pārmaiņas vai kardiomiopātija. 

Darba novitāte 

Jau vairāk nekā 20 gadus ĀF ģenētisko faktoru izpēte nezaudē savu aktualitāti.  

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

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

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

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

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

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

efektivitāti ĀF pacientiem atkarība no genotipa (Parvez et al., 2013), taču līdz šim literatūrā 

nav datu par PRS asociāciju ar ĀF recidīva risku pēc sinusa ritma atjaunošanas ar EKV metodi.  

Attīstoties un kļūstot pieejamākai nākamās paaudzes sekvencēšanas (angļu val. Next 

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

gados jauniem pacientiem bez klīniskiem riska faktoriem tiek identificēti reti patogēnie 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

literatūras datiem, līdz šim nav pētīta.  
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Secinājumi 

1. PITX2 gēna varianta rs2200733 riska alēle ir statistiski ticami saistīta ar ĀF attīstības risku. 

Poligēna riska skala (PRS) > 7 nav statistiski ticami saistīta ar ĀF attīstības risku.  

2. SOX5 gēna varianta rs11047543 riska alēle ir statistiski ticami saistīta ar zemāku ĀF recidīva 

risku sešu mēnešu laikā pēc EKV, uzrādot protektīvu efektu. Savukārt PRS > 7 ir statistiski 

ticami asociēta ar ĀF recidīva risku sešus mēnešus pēc EKV. 

3. Divdesmit četriem procentiem gados jauno ĀF pacientu bez riska faktoriem no Latvijas 

kohortas un astoņiem procentiem no UK Biobank kohortas ir molekulāri apstiprināts ĀF 

iemesls un pierādīta slimības monogēna forma. Visi identificētie retie ģenētiskie varianti 

lokalizējas ar kardiomiopātijām un iedzimtām sirdskaitēm asociētajos gēnos. Latvijas 

kohortas gados jauno ĀF pacientu grupā tika atklāti divi ciltstēva varianti TTN gēnā. 

4. Septiņiem (54%) pacientiem ar monogēnu ĀF tika novērotas sirds strukturālas, funkcionālas 

un morfoloģiskas pārmaiņas sirds magnētiskas rezonances (MR) izmeklējumā, kas attīstījās 

laika gaitā. 
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Priekšlikumi 

1. Šobrīd nav pārliecinošu datu, kas pierādītu biežu ģenētisko variantu izmantošanas lietderību 

ĀF diagnostikā un pacientu ikdienas aprūpē. Turpmāk būtu nepieciešams novērtēt kāda ir 

atsevišķu retu variantu un PRS ietekme uz ĀF ārstēšanas efektivitāti (ritma kontroles 

mērķtiecība, kateterablācijas efektivitāte). Tādējādi pacientiem ar ģenētiski paredzētu zemu 

sinusa ritma noturēšanas iespējamību potenciāli varētu izvairīties no dārgām procedūrām un 

manipulācijām, kas var radīt nevēlamas sekas pacienta veselībai (piemēram, komplikācijas, 

kas saistītas ar kateterablāciju vai narkozi).  

2. Molekulārģenētiska izmeklēšana (ar sirds slimībām asociēta gēnu paneļa sekvencēšana) 

būtu apsverama gados jauniem ĀF pacientiem ikdienas klīniskajā praksē, lai savlaicīgi 

identificētu pacientus ar kardiomiopātiju attīstības risku un pielāgotu to aprūpi. Īpaši 

atzīmējama ir rūpīga un cieša pacientu monitorēšana gadījumos, ja ir atklāti klīniski nozīmīgi 

varianti gēnos, kuriem ir ļoti augsts pēkšņas kardiālās nāves risks (piemēram, LMNA un 

RBM20). 

3. Ņemot vērā to, ka gados jauniem ĀF pacientiem bez riska faktoriem laika gaitā attīstās 

strukturālas un morfoloģiskas pārmaiņas miokardā, jādomā, ka ĀF, ticamāk, ir agrīna 

kardiomiopātijas attīstības pazīme, nevis elektriska sirds slimība.  Līdz ar to šajā pacientu 

grupā būtu nepieciešams veikt sirds MR rutīnā, kā arī dinamikā atkārtoti vērtēt sirds 

funkcionālos, strukturālos un morfoloģiskos parametrus, lai pēc iespējas agrīnāk noteikt 

kardiomiopātijas vai hroniskas sirds mazspējas attīstību.  

4. Gados jauno ĀF pacientu bez riska faktoriem ģimenēs būtu veicāma ģenētiskā segregācijas 

analīze. Pirmās pakāpes radiniekiem ir rekomendējams klīnisks skrīnings, kas ietver EKG 

un Holtera monitorēšanu, lai novērtētu sirds ritma traucējumus, un EhoKG sirds struktūras 

un funkcijas novērtēšanai. Ja asimptomātiskam radiniekam ir atklāts variants ar augstu 

pēkšņas kardiālās nāves risku asociētā gēnā (piemēram, LMNA), papildus būtu veicama arī 

sirds MR, lai novērtētu subklīniskas morfoloģiskas izmaiņas miokardā. Šāda pieeja ļaus 

agrīni atklāt pārmantojamas slimības ģimenē un potenciāli samazināt nevēlamus 

kardiovaskulārus iznākumus.  

5. Tā kā ĀF pētījumos plaši variē patogēno un ticami patogēno reto variantu prevalence, būtu 

nepieciešams izveidot starptautisku reģistru gados jauniem ĀF pacientiem bez riska 

faktoriem. Jābūt vienotiem iekļaušanas kritērijiem un strikti definētiem riska faktoriem, kuri 

pacientam būtu jāizslēdz. Šādi dati ļautu nozīmīgi palielināt statistisko jaudu un salīdzināt 

slimības prevalenci un raksturojumu dažādās populācijās, tostarp novērtēt Latvijas ciltstēva 

variantu biežumu un klīnisko nozīmi plašākā Baltijas un Ziemeļeiropas valstu kontekstā.  
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