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AF
AD
AH
Cln
EKG
EKV
GWAS
HOPS
KMP
KSS
MR
NGS
PRS

Darba izmantotie saisinajumi
atriju fibrilacija
autosomali dominants
arteriala hipertencija
cerebrals infarkts
elektrokardiogramma
elektrokardioversija
Visa genoma asociacijas petijums (anglu val. Genome-wide association study)
hroniska obstruktiva plausu slimiba
kardiomiopatija
koronara sirds slimiba
magnétiska rezonance
nakamas paaudzes sekvenceSana (anglu val. Next generation sequencing)

Poligéna riska skala



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, picaug 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 pieaugumu Iidz ar vecumu (Staerk et al., 2017).

AF asocigjas ar vairakam komplikacijam, kas var negativi ietekmet 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% Cln gadfjumu
(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 spél€ 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 diab&ts, 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, parmériga alkohola lietoSana, smékéeSana, parmeériga fiziska slodze, sédoSs
dzivesveids) (Hindricks et al., 2021). Ta¢u dalai no AF pacientiem péc plasas kliniskas
izmeklesanas 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&jumiem ir jabut 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 kritriji ieveérojami varié starp tiem (1. tabula). ArT genétiska izmekl&$ana netiek minéta
ka viens no obligati veicamiem testiem, lai pacientam apstiprinatu idiopatisko AF. Nemot véra visu
iepriek$ minéto, Eiropas Kardiologu biedribas vadlinijas nerekomend€ izmantot terminu lone atrial

fibrillation, jeb “idiopatiska” AF (Hindricks et al., 2021).



1. tabula

Idiopatiskas atriju fibrilacijas diagnostiskie kritériji dazados pétijumos

1eskaitot KSS, KMP, kreisa
kambara izsviedes frakcija < 45%
u.c., hipertensija, HOPS, nesena
infekcija, malignitate,
vairogdziedzera disfunkcija, aknu
vai nieru mazspgja, Cln vai
operacija pedgjo 6 menesu laika,
trauma vai vaskulars notikums
pedgjo Cetru nedelu laika,
autoimiina slimiba, pretiekaisuma
l1dzeklu lietoSana, elektrolitu
disbalanss u.c.

AF sakuma Veiktie
Izslegsanas Kriteériji diagnostiskie Atsauce
vecums . .
izmekléjumi
Nav definéts Pacientam ir sirds slimiba un Nav definéts (Evans et al., 1954)
tireotoksikoze
<60 gadi Sirds mazspgja, hipertensija, Nav definéts (Tran et al., 2013)
koronara sirds slimiba, nozimiga
varstulu patologija,
vairogdziedzera slimiba, HOPS,
hipoksémija vai citas
kardiopulmonalas slimibas,
ieskaitot iedzimtas anomalijas
Nav definéts Jebkada strukturala sirds slimiba, | Nav definéts (Yao et al., 2009)

kambara izsviedes frakcija <
50%, varstulu patologija (vid&jas
vai smagas pakapes), hipertireoze,
obstruktiva miega apnoja

< 65 gadi Kardiovaskularas, Nav definéts (Buiatti et al., 2016)
kardiopulmonalas vai strukturalas
sirds slimibas
Nav definéts Struktiiras sirds slimibas, KSS, Mediciniska (Lau et al., 2013)
hipertensija, plausu slimibas, vesture,
hipertireoze, cukura diabéts, CIn | kraskurvja
rentgenogramma,
rutinas asins
biokimija,
ehoKG. KSS
izslegta,
pamatojoties uz
EKG vai
stresstesta
rezultatiem
<60 gadi Hipertensija, KSS, kreisa Nav definéts (Lazarte et al., 2021)

AF — atriju fibrilacija, HOPS — hroniska obstruktiva plausu slimiba, KSS — koronara sirds slimiba, KMP — kardiomiopatija,
ClIn — cerebrals infarkts, EhoKG — ehokardiografija, EKG — elektrokardiografija.

AF patogenéze ir multifaktoriala un Iidz galam nav izpétita. P&tTjumi rada, ka liela

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

et al., 2010; Rotter et al., 2006) un starpsiinu 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 prickSkambar)
un uzturo$o mehanismu jeb substrata (pieméram, strukturala sirds remodelacija (Stiles et al.,
2009)) mijiedarbibu (de Groot et al., 2010; Haissaguerre et al., 1998). Turklat, pe&d&jo gadu
laika literatira aizvien vairak tiek publiceti dati par genctisko faktoru nozimi AF attistiba.
Pirmie dati literatiira par AF saistibu ar genétiskiem faktoriem tika publicéti 2003. gada.
Ji-Hans Cens (Yi-Han Chen) ar kolégiem aprakstija Getru 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 public€ti pilna genoma asociaciju
petijuma (anglu val. Genome-wide association study — GWAS) dati, kuros atklats, ka 4q25
regiona lokalizéti varianti ietekmé AF attistibas risku (Gudbjartsson et al., 2007). Tapat
publicéti dati par to, ka gados jauniem AF pacientiem netiek konstatéti klniskie riska faktori,
tacu genétiskaja izmeklésana tiek identific&ti reti vai biezi sastopami genétiskie varianti, kas

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

Darba merkis
Identificet 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 genétisko testeSanu Latvija — noteikt
biezu variantu genotipus (CAVI geéna rs3807989, SOX5 rs11047543, MYH7
1s28631169, ZFHX3 152106261, KCNN3 1513376333, KCNJ5 1575190942, PITX?2
2200733 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 noturéSanos seSus ménesus péc elektrokardioversijas (EKV);

o 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 hipotezes
1. Biezie genétiskie varianti nosaka ritma kontroles efektivitati pacientiem ar AF, veicot
EKV.
2. Gados jauniem AF pacientiem bez riska faktoriem ar genctiski apstiprinatu AF

(monogeno AF) attistas miokarda morfologiskas parmainas vai kardiomiopatija.

Darba novitate

Jau vairak neka 20 gadus AF genétisko faktoru izpete nezaudé savu aktualitati.
Ir publicéti vairaki pétijumi, kuri pierada AF attistibas riska asociaciju ar bieZiem gen&tiskiem
variantiem. Literatiira 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 pétijumu 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 arTt EKV
efektivitati AF pacientiem atkariba no genotipa (Parvez et al., 2013), tacu Iidz $im literatira
nav datu par PRS asociaciju ar AF recidiva risku péc sinusa ritma atjaunoSanas ar EK'V metodi.

Attistoties un kliistot pieejamakai nakamas paaudzes sekvenc€sanas (anglu val. Next
generation sequencing — NGS) metodei, ir paradijusies ar jauni atklajumi AF genétikas joma —
gados jauniem pacientiem bez kliniskiem riska faktoriem tiek identificéti reti patogé€nie
varianti, kuri iepriek§ aprakstiti asociacija ar kardiomiopatiju vai iedzimto aritmiju attistibu.
Tacu reto variantu prevalence dazadas pétijjuma 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 kol&gi neliela p&tijuma ar 11 gados jauniem AF pacientiem bez riska
faktoriem un pieraditu genétisku etiologiju atklaja, ka 72% gadijumu ir novérojamas
strukturalas vai funkcionalas sirds izmainas magnétiskaja rezonansé (Goodyer et al., 2019).
Literatiira triikst prospektivu novéro$anas datu par gados jauniem AF pacientiem bez riska
faktoriem, ka arT par strukturalo, morfologisko un funkcionalo parmainu dinamiku.

Sis darbs palidzés identificét genctisko faktoru ietekmi uz AF attistibu un slimibas
klinisko gaitu. Turklat, pétijuma tiks analizéta PRS asociacija ar EKV efektivitati, kas, atbilstosi

literatiiras datiem, Iidz §im nav pétita.



Secinajumi

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

. SOX35 gena 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 pec 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
lokaliz&jas ar kardiomiopatijam un iedzimtam sirdskait€m asoci€tajos ge€nos. Latvijas
kohortas gados jauno AF pacientu grupa tika atklati divi ciltstéva varianti 7TN géna.

. Septiniem (54%) pacientiem ar monogénu AF tika novérotas sirds strukturalas, funkcionalas
un morfologiskas parmainas sirds magnétiskas rezonances (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 apriipé. Turpmak biitu nepiecieS8ams novéertét kada ir
atsevisSku retu variantu un PRS ietekme uz AF arstéSanas efektivitati (ritma kontroles
meérktieciba, kateterablacijas efektivitate). Tadgjadi pacientiem ar genétiski paredz&étu zemu
sinusa ritma noturéSanas iesp&jamibu potenciali varétu izvairities no dargam procediiram un
manipulacijam, kas var radit nevélamas sekas pacienta veselibai (piem&ram, komplikacijas,
kas saistitas ar kateterablaciju vai narkozi).

. Molekulargenétiska izmeklé$ana (ar sirds slimibam asocita génu panela sekvencé$ana)
biitu apsverama gados jauniem AF pacientiem ikdienas kliniskaja praksé, lai savlaicigi
identificétu pacientus ar kardiomiopatiju attistibas risku un pielagotu to apriipi. Ipasi
atzimé&jama ir riipiga 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 biitu nepiecieSams veikt sirds MR rutina, ka arT dinamika atkartoti vertét sirds
funkcionalos, strukturalos un morfologiskos parametrus, lai péc iesp&jas agrinak noteikt
kardiomiopatijas vai hroniskas sirds mazsp€jas attistibu.

. Gados jauno AF pacientu bez riska faktoriem gimenés biitu veicama gengtiska segregacijas
analize. Pirmas pakapes radiniekiem ir rekomend&jams klinisks skrinings, kas ietver EKG
un Holtera monitoréSanu, lai noveértétu sirds ritma traucg€jumus, un EhoKG sirds struktiiras
un funkcijas noveértésanai. Ja asimptomatiskam radiniekam ir atklats variants ar augstu
peksnas kardialas naves risku asociéta géna (pieméram, LMNA), papildus biitu veicama ar1
sirds MR, lai novértétu subkliniskas morfologiskas izmainas miokarda. Sada pieeja laus
agrini atklat parmantojamas slimibas gimené un potenciali samazinat nevélamus
kardiovaskularus iznakumus.

. Ta ka AF pétijumos plasi varié patogéno un ticami patogéno reto variantu prevalence, biitu
nepiecieSams izveidot starptautisku registru gados jauniem AF pacientiem bez riska
faktoriem. Jabut vienotiem ieklauSanas kriterijiem un strikti defin€tiem riska faktoriem, kuri
pacientam biitu jaizsleédz. Sadi dati lautu nozimigi palielinat statistisko jaudu un salidzinat
slimibas prevalenci un raksturojumu dazadas populacijas, tostarp novertet Latvijas ciltsteva

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