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Anotācija 

Hereditāra angioedēma (HAE) ir reta, dzīvību apdraudoša, autosomāli dominanti 

pārmantojama slimība, kuras diagnostika un ārstēšana joprojām ir izaicinājums gan klīniskajā 

praksē, gan zinātniskajā pētniecībā. Neskatoties uz arvien pieejamākiem molekulāriem 

diagnostikas rīkiem un specifisku terapiju, HAE bieži tiek novēloti atpazīta vai sajaukta ar citām 

angioedēmas formām. Ņemot vērā slimības mainīgo klīnisko izpausmju spektru, ģenētisko 

heterogenitāti un nepieciešamību pēc personalizētas pieejas pacientu vadībā, HAE izpēte ir 

aktuāla gan Latvijas mērogā, gan starptautiskā kontekstā. Promocijas darbs “Hereditāra 

angioedēma: klīniskā un ģenētiskā izpēte” ir veltīts šīs slimības visaptverošai raksturošanai 

Latvijas pacientu populācijā.  

HAE patoģenēzē būtiska loma ir C1 esterāzes inhibitora (C1-INH) kvantitatīvam un/vai 

kvalitatīvam deficītam, ko ietekmē patogēni varianti SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, KNG1, 

MYOF vai HS3ST6 gēnos. Klīniski tā izpaužas ar recidivējošu ādas, gremošanas trakta un 

elpceļu tūsku. Pētījuma mērķis bija raksturot HAE klīniskās iezīmes, identificēt patogēnus 

variantus, kā arī izzināt iespējamos biomarķierus slimības diagnostikai. 

Pētījumā tika iekļauti visi Latvijā diagnosticētie HAE pacienti, kā arī idiopātiskas 

angioedēmas pacienti un veseli indivīdi kontroles grupās. Veikta plaša klīniskā un 

epidemioloģiskā izpēte, analizējot datus, kas iegūti no HAE pacientu medicīniskajām kartēm, 

strukturētas intervijas veidā un no pacientu aizpildītas anketas. Veikta standarta ģenētiskā 

analīze, izmantojot Sangera sekvencēšanu SERPING1 gēnam pacientiem ar HAE I/II tipu un 

F12, PLG, ANGPT1 gēnu reģioniem pacientiem ar aizdomām par HAE ar normālu C1 

inhibitora līmeni un funkciju (nC1-INH HAE). Veikta padziļināta ģenētiskā analīze, izmantojot 

genoma sekvencēšanu (GS) retu nekodējošu un strukturālu variantu identificēšanai HAE I/II 

tipa pacientiem, kuriem ar standarta ģenētisko izmeklēšanu netika atklāts patogēns variants, un 

izmantojot eksoma sekvencēšanu (ES) gēnu paneļa analīzei pacientiem ar aizdomām par  

nC1-INH HAE. Pētāmās un kontroles grupu dalībniekiem veikta metabolītu paneļa analīze 

asinīs, izmantojot šķidruma hromatogrāfijas-masas spektrometrijas (LC-MS) tehnoloģiju, ar 

mērķi identificēt potenciāli jaunus laboratoriskos biomarķierus HAE diagnostikai. 

Pētījumā secināts, ka HAE prevalence Latvijā ir zemāka, nekā norādīts literatūrā un 

salīdzinājumā ar citu valstu pētījumiem. Tāpat secināts, ka HAE pacientu klīniskā daudzveidība 

Latvijā, tostarp tūsku lokalizācija, prodromālie simptomi, provocējošie faktori u. c., būtiski 

neatšķiras no literatūrā aprakstītajiem datiem, bet laiks kopš pirmajiem simptomiem līdz 

diagnozes precizēšanai Latvijā salīdzinājumā ar citu valstu datiem norāda uz būtiski novēlotu 

HAE diagnozes noteikšanu. 
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Ar standarta ģenētisko izmeklēšanu, izmantojot Sangera sekvencēšanu HAE I/II tipa 

pacientiem tika identificēti izraisošie ģenētiskie varianti SERPING1 gēnā, bet pacientu grupā 

ar nC1-INH HAE ģenētiski diagnoze tika apstiprināta vienam pacientam, identificējot patogēno 

variantu PLG gēnā. Paplašināta ģenētiskā izmeklēšana, izmantojot GS un ES HAE pacientu 

grupā, papildu rezultātus nesniedza. Ar GS neizdevās atklāt retus un nekodējošus strukturālus 

variantus. Tomēr negatīvie ģenētisko izmeklējumu rezultāti mudināja pārskatīt diagnozes, 

identificējot alternatīvus klīnisko simptomu iemeslus. GS var ne tikai palīdzēt identificēt 

pacientus, kuriem ir nezināmi ģenētiski varianti, ļaujot uzsākt savlaicīgu un precīzu terapiju, 

bet, kā pierāda pētījuma rezultāti, tai ir būtiska nozīme arī angioedēmas iemesla precizēšanai, 

diagnozes pārskatīšanai, ja plašas ģenētiskās izmeklēšanas rezultātā patogēni varianti netiek 

identificēti. 

Metaboloma pētījuma rezultāti ļāva identificēt vairākus būtiskus metabolītus, tostarp 

izovalerilkarnitīnu, hidroksiprolīnu un cistīnu kā potenciālus biomarķierus HAE diagnostikā. 

Turklāt vairāku metabolītu kombinācijas, piemēram, hidroksiprolīna un cistīna attiecība pret 

kreatinīnu un izovalerilkarnitīnu (OH-Pro × Cys)/(Cr × IVC), varētu būt kā papildu 

diagnostikas kritērijs HAE noteikšanai. 

Promocijas darbs apkopo klīnisko izpausmju daudzveidību HAE pacientiem Latvijā, 

sniedz būtisku ieguldījumu HAE ģenētisko iemeslu izpratnē, uzsver ģenētiskās izmeklēšanas 

nozīmi pacientiem ar bioķīmiski un/vai klīniski apstiprinātu HAE, veicina agrīnas un precīzas 

diagnostikas iespēju paplašināšanu, kā arī personalizētas terapijas attīstību, vienlaikus 

piedāvājot praktiskus ieteikumus turpmākās pētniecības virzieniem un HAE pacientu aprūpes 

pilnveidei Latvijā. 

Atslēgvārdi: hereditāra angioedēma, C1-inhibitora deficīts, SERPING1 gēns, 

metaboloms, biomarķieri.  
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Abstract 

Hereditary Angioedema: 
Clinical and Genetic Research 

Hereditary angioedema (HAE) is a rare, potentially life-threatening, autosomal 

dominant disorder, the diagnosis and management of which continue to pose significant 

challenges in both clinical practice and research. Despite increasing availability of molecular 

diagnostic tools and targeted therapies, HAE is often diagnosed with delay or misclassified as 

other types of angioedema. Due to the wide spectrum of clinical manifestations, underlying 

genetic heterogeneity, and the need for a personalized management approach, research into 

HAE remains of high relevance both in Latvia and internationally. The dissertation “Hereditary 

angioedema: clinical and genetic research” is dedicated to the comprehensive characterization 

of this disease within the Latvian patient population. 

The pathogenesis of HAE primarily results from a quantitative and/or functional 

deficiency of C1 esterase inhibitor (C1-INH), caused by pathogenic variants in genes such as 

SERPING1, F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, or HS3ST6. Clinically, it presents with 

recurrent angioedema of the skin, gastrointestinal tract, and airways. The primary aims of  

the study were to characterize the clinical features of HAE, identify disease-causing genetic 

variants, and explore potential biomarkers for improved diagnostics. 

The study included all diagnosed HAE patients in Latvia, as well as individuals with 

idiopathic angioedema and healthy controls. A comprehensive clinical and epidemiological 

evaluation was performed, based on data extracted from medical records, structured interviews, 

and patient-reported questionnaires. Standard genetic analysis was performed using Sanger 

sequencing of the SERPING1 gene in patients with HAE type I/II and of the F12, PLG, 

ANGPT1 gene regions in patients with suspected HAE with normal C1 inhibitor levels and 

function (nC1-INH HAE). Advanced genetic analysis was conducted using genome sequencing 

(GS) to identify rare non-coding and structural variants in HAE type I/II patients in whom no 

pathogenic variant was detected by standard genetic testing, and using exome sequencing (ES) 

for gene panel analysis in patients with suspected nC1-INH HAE. In both patient and control 

groups, metabolomic profiling of blood samples was performed using liquid  

chromatography-mass spectrometry (LC-MS) to identify novel biomarkers for HAE diagnosis. 

The study revealed that the prevalence of HAE in Latvia is lower than reported in  

the literature and in other countries. The clinical presentation of Latvian patients, including 

edema localization, prodromal symptoms, and trigger factors, was largely consistent with 

previously published data. However, a significant diagnostic delay from symptom onset to 

confirmation was observed, highlighting underrecognition of the disease in clinical settings.  
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Standard genetic testing using Sanger sequencing identified causative SERPING1 

variants in HAE types I and II patients, whereas in the nC1-INH HAE cohort genetic 

confirmation was achieved in one individual through detection of a pathogenic PLG variant. 

Advanced genetic analysis, comprising GS and ES, yielded no additional pathogenic 

findings. GS was unable to detect any rare noncoding or structural variants. These negative 

findings nonetheless prompted a systematic reevaluation of clinical diagnoses, thereby 

uncovering alternative causes of clinical symptoms. Furthermore, beyond its capacity to 

identify novel genetic aberrations and to guide timely, precision-based therapies, GS –  

as demonstrated by our study – serves an essential role in elucidating the pathogenesis of 

angioedema and refining diagnostic determinations when extensive genetic screening fails to 

reveal pathogenic variants. 

Metabolomic analysis led to the identification of several potential biomarkers for HAE, 

including isovalerylcarnitine, hydroxyproline and cystine, which may serve as novel indicators 

for disease detection. Moreover, combinations of multiple metabolites – such as the ratio of 

hydroxyproline and cystine to creatinine and isovalerylcarnitine (OH-Pro × Cys)/(Cr × IVC) – 

may constitute an ancillary diagnostic biomarker for HAE. 

In conclusion, this dissertation offers a comprehensive overview of the clinical 

variability of  HAE in Latvia, contributes to the understanding of its genetic basis, and 

highlights the diagnostic value of extended genetic and metabolomic investigations. It supports 

the advancement of early, accurate diagnosis and the development of personalized therapeutic 

strategies, while also offering practical recommendations for future research directions and 

improved patient care in hereditary angioedema. 

Keywords: hereditary angioedema, C1-inhibitor deficiency, SERPING1 gene, 

metabolome, biomarkers. 
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Darbā izmantotie saīsinājumi 

Saīsinājums Skaidrojums latviešu valodā Skaidrojums angļu valodā 
ACMG Amerikas Medicīnas ģenētikas un 

genomikas koledža  
American College of Medical 
Genetics 

AAE-C1INH Iegūta angioedēma C1 inhibitora 
deficīta dēļ 

Acquired angioedema due to  
C1-inhibitor deficiency 

AAS Angioedēmas aktivitātes rādītājs Angioedema Acivity Score 
AE Angioedēma Angioedema 
AE-BK  Bradikinīna mediēta angioedēma Bradykinin-mediated angioedema 
AE-DI Medikamentu inducēta 

angioedēma 
Drug-induced angioedema 

AE-MC Tuklo šūnu mediēta angioedēma Mast cell-mediated angioedema 
AE-QoL Angioedēmas dzīves kvalitātes 

anketa 
The Angioedema Quality of Life 
Questionnaire 

AE-UNK Angioedēma bez zināma iemesla Angioedema of Unknown Etiology 
AE-VE Asinsvadu endotēlija disfunkcijas 

mediēta angioedēma 
Vascular endothelium-mediated 
angioedema 

AECT Angioedēmas kontroles tests Angioedema Control Test 
AKEI Angiotenzīna konvertējoša 

enzīma inhibitori 
Angiotensin-converting enzyme 
inhibitors 

ANA Antinukleārās antivielas  Antinuclear antibodies 
ANGPT1 Angiopoetīns 1 Angiopoietin 1 
Apgriez./min. Apgriezieni minūtē  Revolutions per minute 
ARG Arginīns Arginine 
Asn Asparagīns Asparagine 
AUC Laukums zem līknes Area under the curve 
BD Vacutainer Bektona Dikinsona vakutainers Becton Dickinson Vacutainer 
C1-INH C1 inhibitors C1 inhibitor 
C1q Komplementa komponents 1q Complement component 1q  
C1r Komplementa komponents 1r Complement component 1r 
C1s Komplementa komponents 1s Complement component 1s 
C4 Komplementa komponents 4 Complement component 4 
C5 Izovalerilkarnitīns Isovalerylcarnitine 
CH50 Kopējais seruma hemolītiskais 

komplements 
Total hemolytic complement 

CNV Kopiju skaita varianti Copy Number Variation 
CPN1 Karboksipeptidāze N1 Carboxypeptidase N1 
CRO C reaktīvais olbaltums C-reactive protein 
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DAB2IP Disabled homolog 2 mijiedarbības 
proteīns 

Disabled homolog 2-interacting 
protein 

EAACI Eiropas Alergologu un klīnisko 
imunologu akadēmija 

European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology 

EDTA Etilēndiamīntetraacetīnskābe Ethylenediaminetetraacetic acid 
ELISA Cietfāzes enzīmu imunosorbences 

tests 
Enzyme-linked immunosorbent 
assay 

ES Eksoma sekvencēšana Exome sequencing 
F12 Koaguācijas faktors XII  Coagulation factor XII  
g/L Grami litrā Grams per liter 
GAD-7 Ģeneralizētas trauksmes skala 7 General Anxiety Disorder-7 
GC Gāzu hromatogrāfija Gas chromatography 
Gly Glicīns  Glycine 
GS Genoma sekvencēšana Genome sequencing 

HAE Hereditāra angioedēma Hereditary angioedema 
HAE I Hereditāras angioedēmas 1. tips Hereditary angioedema Type I 
HAE II Hereditāras angioedēmas 2. tips Hereditary angioedema Type II 
HIV Cilvēka imūndeficīta vīruss Human Immunodeficiency Virus 
HPLC Augstas veiktspējas šķidruma 

hromatogrāfija 
High-Performance Liquid 
Chromatography 

HS3ST6 Heparāna sulfāta-glukozamīna 
3-sulfotransferāze 6 

Heparan Sulfate-Glucosamine  
3-Sulfotransferase 6 

IQR Starpkvartiļu izkliede The Interquartile Range 
K2E Dikālija 

etilēndiamīntetraacetīnskābe 
Dipotassium 
ethylenediaminetetraacetic acid 

KNG1 Kininogēns 1 Kininogen-1 
ĶMI Ķermeņa masas indekss Body Mass Index 
LC-MS Šķidruma hromatogrāfija-masu 

spektrometrija 
Liquid chromatography-mass 
spectrometry 

MS Masu spektrometrija Mass spectrometry 

MYOF Mioferlīns Myoferlin 
mL Mililitrs Milliliter 
MLPA Multiplās ligāzes atkarīgās zondes 

amplifikācija 
Multiplex Ligation-dependent 
Probe Amplification 

mRNS Matrices ribonukleīnskābe Messenger ribonucleic acid 
n Skaits number 
NGS Nākamās paaudzes sekvencēšana Next Generation Sequencing 
NMR Kodolu magnētiskā rezonanse Nuclear Magnetic Resonance 
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nC1-INH HAE Hereditāra angioedēma ar normālu 
C1 inhibitoru 

Hereditary angioedema with 
normal C1 inhibitor 

OH-Pro Hidroksiprolīns Hydroxyproline 
PCA Galveno komponentu analīze Principal component analysis 
PLG Plazminogēns Plasminogen 
ROC līkne Lēmumu pieņemšanas līkne Receiver-operating characteristic 

curve 
RSU Rīgas Stradiņa universitāte Rīga Stradiņš University 
SNV Viena nukleotīda variants Single Nucleotide Variant 
SSP Svaigi saldēta plazma Fresh frozen plasma  
SV Strukturāli varianti Structural variation 
WAO Pasaules Alerģiju organizācija World Allergy Organization 
µL Mikrolitrs Microlitre 
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Ievads 

Hereditāra angioedēma (HAE) ir reta, dzīvībai bīstama, autosomāli dominanti 

pārmantota slimība, kas klīniski izpaužas ar ādas, gremošanas trakta un elpceļu tūsku (Uminski 

et al., 2025). Tās izplatība vidēji ir aptuveni 1 gadījums uz 50 000 iedzīvotāju, atsevišķos 

reģionos variējot no 1 uz 10 000 līdz 1 uz 100 000 iedzīvotāju (Maurer et al., 2022; Uminski  

et al., 2025). Latvijā HAE diagnoze bioķīmiski un ģenētiski apstiprināta 12 pacientiem, taču, 

ņemot vērā slimības atpazīšanas un precīzas diagnozes noteikšanas izaicinājumus, kopējais 

pacientu skaits potenciāli ir lielāks.  

Lai gan pirmo reizi HAE tika aprakstīta jau 1888. gadā, slimības patoģenēze joprojām 

nav pilnībā skaidra. Tāpat nav skaidri iemesli klīnisko izpausmju, prognozes un terapijas 

efektivitātes dažādībai HAE pacientu vidū (H. Longhurst & Cicardi, 2012). Galvenā loma HAE 

attīstībā ir C1 esterāzes inhibitora (C1-INH) līmenim un tā aktivitātei. Hereditārai angioedēmai 

izšķir trīs tipus: I – HAE ar samazinātu C1-INH līmeni un funkcionālo aktivitāti, II – HAE ar 

normālu vai palielinātu C1-INH līmeni, bet samazinātu tā funkciju un nC1-INH HAE ar 

normālu C1-INH līmeni un normālu tā funkciju (Zafra, 2022). 

Ar C1-INH saistītas HAE (I un II tipu) izraisa patogēni varianti SERPING1 gēnā, kas 

kodē C1 esterāzes inhibitoru. Patogēnu variantu rezultātā attīstās C1 inhibitora kvantitatīvais 

un/vai kvalitatīvais deficīts, līdz ar to palielinās bradikinīna sintēze, kas nosaka masīvas lokālas 

tūskas attīstību (Sinnathamby et al., 2023). Lai gan patogēni varianti SERPING1 ir vienīgais 

zināmais iemesls I un II HAE tipu attīstībā, ir daļa (~ 15  %) simptomātisku HAE pacientu ar 

samazinātu C1-INH līmeni un/vai aktivitāti, kuriem pat pēc rūpīgas ģenētiskas izmeklēšanas 

(ieskaitot visa SERPING1 gēna kodējošo un nekodējošo daļu sekvencēšanu un kopiju skaita 

izmaiņu analīzi) patogēnus variantus neizdodas atrast (Jacobs & Neeno, 2021). Ņemot vērā 

specifisku ar C1-INH saistītu fenotipu, mēs uzskatām, ka intragēniski un ekstragēniski 

nekodējoši punktveida un strukturāli varianti SERPING1 gēnā, kurus nav iespējams atklāt ar 

standarta diagnostiskām metodēm (Sangera sekvencēšanu, MLPA), ir I un II tipa HAE iemesls 

pacientiem ar negatīvu ģenētisku atradi.  

Savukārt ar C1-INH nesaistītas HAE jeb nC1-INH HAE etioloģija un patoģenēze ir 

komplicētāka un ir saistīta ar funkcijas guvuma patogēniem variantiem gēnos, kas iesaistīti 

kinīnu (iesk. bradikinīna) sistēmā (F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6) (Obtulowicz 

et al., 2021). Šobrīd ar C1-INH nesaistītas HAE diagnozi ir iespējams pierādīt tikai ar 

ģenētiskām analīzēm. Diemžēl klīniskajā praksē nav pieejami biomarķieri, kas palīdzētu 

identificēt nC1-INH HAE. Tas apgrūtina ne tikai HAE, īpaši nC1-INH HAE tipa, diagnostiku, 

bet arī tās diferencēšanu no citiem angioedēmu veidiem (Muna et al., 2024).  
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Tāpat līdz šim izmantotie rādītāji HAE I un II tipa diagnosticēšanai – C1 esterāzes 

inhibitora līmeņa un tā aktivitātes noteikšanai – jāievēro precīzi parauga paņemšanas, 

uzglabāšanas, transportēšanas un analizēšanas noteikumi. Neprecizitātes rada viltus pozitīvus 

vai negatīvus rezultātus, tādējādi apgrūtinot diagnozes savlaicīgu noteikšanu. Turklāt diagnozes 

apstiprināšanai analīze jāveic vismaz divas reizes. Minēto rādītāju noteikšana vēlama pēc 

iespējas svaigā asins paraugā vai saldētā un transportētā pēc īpaši precīziem norādījumiem, 

paredzētiem imunoloģisku rādītāju analizēšanai (Magerl et al., 2025; Muna et al., 2024; 

Radojicic & Anderson, 2024). Latvijā C1 esterāzes inhibitora noteikšana svaigā asins paraugā 

iespējama tikai Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Apvienotajā laboratorijā, 

tādējādi pacientiem no reģiona apgrūtinot precīzu analīzes veikšanu.   

Ir būtiski identificēt jaunus biomarķierus, kas būtu viegli pieejami rutīnā klīniskajā 

praksē, neatkarīgi no laboratorijas atrašanās vietas, tādējādi uzlabojot HAE diagnostiku.  

Pacientiem ar HAE ir jāprecizē slimības ģenētiskā etioloģija, jo tam ir liela nozīme ne 

tikai slimības iemeslu, patoģenēzes un jaunas efektīvas terapijas atklāšanai, bet arī pacientu 

klīniskajā aprūpē – diagnozes apstiprināšanai, prognozes noteikšanai, ģimenes plānošanai, 

slimības uzliesmojumu novēršanai un individuāli piemērotas terapijas izvēlei un optimizēšanai 

(Bocquet et al., 2025; Lyons et al., 2023). Pieejamie medikamenti HAE ārstēšanai ir dārgi, tie 

ir atšķirīgi, iedarbojoties uz dažādiem posmiem slimības patoģenēzē (Dias de Castro et al., 

2024; Ren et al., 2023). Tāpēc svarīgi identificēt biomarķierus, kas palīdzētu atbildēt uz 

jautājumu par atšķirīgām slimības smaguma pakāpēm un/vai dažādu medikamentu veidu 

efektivitāti. Tas ļautu precīzāk noteikt gan slimības turpmākās gaitas prognozi, gan 

nepieciešamo medikamentu veidu slimības ārstēšanā.  

Darba mērķis 
Noteikt hereditāras angioedēmas ģenētisko etioloģiju un izpētīt iespējamos 

biomarķierus slimības diagnostikai. 

Darba uzdevumi 
Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Apzināt visus Latvijā zināmos pacientus ar klīniski un bioķīmiski apstiprinātu HAE 

diagnozi, aprēķināt HAE prevalenci Latvijā. 

2. Analizēt Latvijas HAE pacientu klīniskos datus. 

3. Veikt HAE ģenētisko analīzi, izmantojot Sangera sekvencēšanu SERPING1 gēnam 

pacientiem ar HAE I/II tipu un F12, PLG, ANGPT1 gēnu reģioniem pacientiem ar 

aizdomām par nC1-INH HAE. 
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4. Veikt padziļinātu ģenētisko analīzi, izmantojot genoma sekvencēšanu HAE I/II tipa 

pacientiem, kuriem netika atklāts patogēns variants ar standarta ģenētisko 

izmeklēšanu, lai atklātu retus nekodējošos un strukturālos variantus, un gēnu paneļa 

analīzi, izmantojot eksoma analīzi, pacientiem ar aizdomām par nC1-INH HAE. 

5. Veikt metabolītu paneļa noteikšanu asinīs pētāmās un kontroles grupas dalībniekiem, 

lai noteiktu potenciāli jaunus laboratorus biomarķierus HAE diagnostikai. 

Darba hipotēzes 
1. HAE pacientiem, kuriem ar standarta ģenētisko izmeklēšanu neatrod izraisošo 

patogēnu variantu, slimības iemesls ir nekodējoši un strukturāli varianti, kurus 

iespējams atklāt ar genoma sekvencēšanu. 

2. Metabolītu profils HAE pacientu asins serumā atšķiras no veseliem indivīdiem un 

pacientiem ar citu veidu angioedēmām, un šo metabolītu izmaiņas var tikt izmantotas 

kā potenciāli HAE diagnostiskie biomarķieri. 

Darba novitāte 
Pirmo reizi veikta plaša metabolītu paneļa noteikšana asinīs HAE pacientiem un 

kontroles grupu dalībniekiem, lai noteiktu potenciālus biomarķierus HAE diagnostikai.  

Pirmo reizi Latvijā veikts pētījums, apkopojot informāciju par HAE prevalenci, tās 

klīnisko izpausmju daudzveidību un ģenētiskiem iemesliem, identificējot pasaulē līdz šim 

neaprakstītus ģenētiskos variantus SERPING1 gēnā.  

HAE pacientu dzīves kvalitātes, slimības aktivitātes un kontroles izvērtēšanai Latvijā 

pirmo reizi validētas standartizētas anketas, kuras izmantojamas speciālistu ikdienas praksē ne 

tikai HAE, bet arī citas ģenēzes angioedēmu izvērtēšanā.  

Personīgais ieguldījums  
Darba autore ir veikusi klīniskā un zinātniskā darba plānošanu, organizēšanu, pētāmās 

un kontroles grupu rekrutēšanu un fenotipēšanu, ievākusi un apkopojusi pētījuma dalībnieku 

datus. Piedalījusies asins paraugu ņemšanā, sagatavošanā to uzglabāšanai – HAE pacientu 

biobankas izveidē, piedalījusies ģenētisko datu interpretācijā, piedalījusies metaboloma analīzē. 

Apkopojusi, apstrādājusi un analizējusi iegūtos datus. Atbilstoši validācijas protokolam 

validējusi latviešu valodā angioedēmas aktivitātes, angioedēmas kontroles un angioedēmas 

pacientu dzīves kvalitātes izvērtēšanas anketas, kuras ieviestas speciālistu ikdienas klīniskajā 

praksē, veikusi pacientu anketēšanu, rezultātu apkopošanu un izvērtēšanu. Piedalījusies mājas 

lapas www.angioedema.lv izveidē, vietēja un starptautiska mēroga konferencēs un asociāciju 

sēdēs potenciālu jaunu HAE apzināšanā un sabiedrības, tai skaitā speciālistu, informēšanā par 
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HAE. Piedalījusies divās pacientu dienās, lai pacientus un viņu radiniekus informētu par 

slimības būtību, diagnostikas un terapijas iespējām. Apmeklējusi vairākus starptautiska mēroga 

izglītojošus pasākumus, tostarp vasaras skolas, konferences, vērstas uz HAE patoģenēzi, 

diagnostiku, ārstēšanu, lai ne tikai veicinātu personīgo izpratni par slimības gaitu un uzlabotu 

personalizētu terapiju katram pacientam, bet arī lai informētu medicīnas speciālistus, uzstājoties 

ar stenda referātiem un mutiskiem ziņojumiem par pētījumā iegūtajiem datiem. Sagatavojusi 

zinātniskās publikācijas un veikusi promocijas darba izstrādi.  

Ētiskie aspekti  
Pētījums veikts atbilstoši Helsinku deklarācijas ētiskajiem aspektiem. Iegūta Centrālās 

medicīnas ētikas komitejas atļauja veikt pētījumu: lēmums Nr. 01-29.1/2878, parakstīšanas 

datums 03.06.2020. Visi pētījumā iekļautie pacienti un veselie indivīdi parakstījuši informētas 

piekrišanas veidlapu dalībai pētījumā. 

Sadarbības partneri 
Pacientu laboratoriskā izmeklēšana veikta Paula Stradiņa Klīniskās universitātes 

slimnīcas Apvienotajā laboratorijā. Standarta ģenētiskā izmeklēšana (Sangera sekvencēšana, 

MLPA) un iegūto ģenētisko datu interpretācija veikta Rīgas Stradiņa universitātes Molekulārās 

ģenētikas zinātniskajā laboratorijā. Genoma un eksoma sekvencēšana kā ārpakalpojums veikta 

CeGaT Medicīniskajā laboratorijā Vācijā, iegūto ģenētisko datu interpretācija veikta Rīgas 

Stradiņa universitātes Molekulārās ģenētikas zinātniskajā laboratorijā. Metaboloma noteikšana 

veikta sadarbībā ar Rīgas Tehniskās universitātes Biomateriālu un bioinženierijas institūtu. 
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1. Literatūras apskats 

1.1. Angioedēmas un hereditāras angioedēmas definīcijas 
Angioedēma (AE) (Kvinkes tūska, milzu nātrene, angioneirotiskā tūska) ir zemādas vai 

zemgļotādas mīksto audu pietūkums, kas rodas palielinātas asinsvadu caurlaidības dēļ, 

šķidrumam uzkrājoties intersticiālajā telpā (Wilkerson & Moellman, 2022). 

Hereditāra jeb iedzimta angioedēma ir reta autosomāli dominanti pārmantojama 

ģenētiska slimība (ORPHA kods: 91378), kas pārsvarā rodas C1 esterāzes inhibitora deficīta 

un/vai disfunkcijas dēļ (Maurer et al., 2022; Zuraw et al., 2025). 

1.2. Vēsture 
Angioedēmu 1882. gadā pirmais aprakstīja vācu internists un ķirurgs Heinrihs Kvinke, 

kuram par godu angioedēmu nereti dēvē par Kvinkes tūsku. 1888. gadā Viljams Oslers 

publicēja HAE dzimtas koku, kurā personām piecās sekojošās paaudzēs konstatēti klasiski 

HAE simptomi. Plašāk HAE jēdzienu un C1 esterāzes inhibitora nozīmi šīs slimības patoģenēzē 

1963. gadā aprakstīja Donaldsons un Evans. Kopš tā laika aprakstītas vairākas HAE formas, 

bet slimības patoģenēze joprojām nav pilnībā skaidra (Kyrle & Eichinger, 2024; Wilkerson & 

Moellman, 2022; Zafra, 2022). 

1.3. Klasifikācija 
Angioedēmai ir dažādi patoģenēzes jeb attīstības mehānismi, un tā tiek klasificēta pēc 

izcelsmes veida, iedalot angioedēmu trijos endotipos – tuklo šūnu mediēta angioedēma  

(AE-MC), bradikinīna mediēta angioedēma (AE-BK), asinsvadu endotēlija disfunkcijas 

mediēta angioedēma (AE-VE) – un divos subtipos: medikamentu inducēta angioedēma  

(AE-DI) un angioedēma bez zināma iemesla (AE-UNK) (Reshef et al., 2024). 

Hereditāra angioedēma pieder bradikinīna mediētai angioedēmai. Bradikinīns ir kinīnu 

grupas peptīds, kas darbojas kā spēcīgs vazodilatators. Bradikinīna mediētu angioedēmu 

gadījumā raksturīga pastiprināta bradikinīna izdalīšanās vai aizkavēta tā degradācija, kas izraisa 

asinsvadu paplašināšanos un palielina to caurlaidību, veicinot šķidruma nonākšanu no 

asinsvadiem intersticiālajā telpā, radot audu tūsku. Šī tipa angioedēma nav saistīta ar tuklo šūnu 

degranulāciju un histamīnu, kas lielu nozīmi rada tieši šīs angioedēmas veida ārstēšanā 

(Sinnathamby et al., 2023).  

Atkarībā no C1 esterāzes inhibitora līmeņa un tā funkcionālās aktivitātes asinīs HAE 

izšķir trīs tipus: 

• I tips. HAE ar samazinātu C1 esterāzes inhibitora līmeni un tā funkciju (85 %  

C1-INH atkarīgas hereditāras angioedēmas gadījumu); 
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• II tips. HAE ar normālu vai palielinātu C1 inhibitora līmeni, bet vairums cirkulējošo 

C1 inhibitoru ir funkcionāli neaktīvi (15 % gadījumu); 

• nC1-INH HAE jeb HAE ar normālu C1 inhibitora līmeni un normālu tā funkciju 

(Proper et al., 2020; Sinnathamby et al., 2023).  

1.4. Epidemioloģija 
Hereditāras angioedēmas izplatība vidēji ir aptuveni 1 gadījums uz 50 000 iedzīvotāju, 

atsevišķos reģionos variējot no 1 uz 10 000 līdz 1 uz 100 000 iedzīvotāju (Lumry & Settipane, 

2020). Ņemot vērā slimības vidējo izplatību pasaulē un Latvijas populācijas lielumu 

(1 862 700), Latvijā ar HAE diagnozi sagaidāmi aptuveni 37 pacienti. 

Rases īpatnības nav zināmas, slimība var skart jebkuras rases un etniskās grupas 

pārstāvjus. Sievietes ar HAE slimo tikpat bieži, cik vīrieši, bet sievietēm slimība bieži noris 

smagāk, ar ilgāku atveseļošanās periodu (Lumry & Settipane, 2020).  

Pacientiem ar HAE I tipu C1 inhibitora deficīts ir jau kopš dzimšanas, slimības 

simptomi visbiežāk sāk izpausties pirmajā vai otrajā dzīves dekādē. Aptuveni 40 % HAE 

pacientu pirmo reizi angioedēmas epizodi piedzīvo līdz 5 gadu vecumam un 75 % – līdz 

15 gadu vecumam (Lumry & Settipane, 2020). Agrā bērnībā pacientiem tūska var būt tik 

neizteikta, ka to var nepamanīt vai nesaistīt ar angioedēmas diagnozi, bet tuvāk pusaudža 

gadiem tūskas intensitāte kļūst lielāka. Tāpat HAE abdominālas tūskas uzliesmojumi mazā 

vecumā var imitēt zīdaiņu kolikas. HAE ir ilgstoša slimība, lai gan ir aprakstīti gadījumi, kuros 

līdz ar vecumu slimības simptomi samazinās (Azmy et al., 2020).  

1.5. Etioloģija un patoģenēze 
HAE ir autosomāli dominanti pārmantota slimība, kuras pamatā galvenokārt ir C1 

esterāzes inhibitora (C1-INH) kvantitatīvais un/vai kvalitatīvais deficīts (Sinnathamby et al., 

2023). C1-INH ir serīnu proteāžu inhibitors, glikoproteīns, kas cirkulē asins plazmā normālā 

koncentrācijā 0,18–0,39 mg/ml. C1-INH galvenokārt tiek sintezēts hepatocītos, kā arī 

monocītos, endotēlija šūnās un megakariocītos. C1-INH efektīvi regulē vairākas fizioloģiskās 

sistēmas, kas ir tieši saistītas ar HAE attīstību (Bellanti & Settipane, 2021). C1-INH darbojas 

kā galvenais komplementa sistēmas, kallikreīna-kinīna un fibrinolīzes sistēmas regulators, 

veicot neaizvietojamu lomu šo sistēmu aktivitātes ierobežošanā. Komplementa sistēmā tas 

inaktivē C1r un C1s komponentus, tādējādi kontrolējot klasiskā komplementa ceļa aktivāciju. 

Kallikreīna-kinīna sistēmā C1-INH inhibē XII koagulācijas faktoru (FXIIa) un plazmas 

kallikreīnu, būtiski ietekmējot bradikinīna veidošanos – galveno mediatoru, kas atbildīgs par 

HAE raksturīgajiem simptomiem. HAE kontekstā C1-INH deficīts vai funkcionāla disfunkcija 

izraisa fizioloģiskā līdzsvara traucējumus (Sinnathamby et al., 2023; Zafra, 2022).  
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Lielākā daļa gadījumu (HAE I un II tipi) saistīti ar patogēniem variantiem SERPING1 

gēnā, kas kodē C1 inhibitoru (Lumry & Settipane, 2020). 

Pētījumi liecina, ka 20–25 % gadījumu attīstās de novo mutāciju rezultātā, kamēr 

pārējos gadījumos slimība tiek pārmantota (Batlle-Masó et al., 2025). Lielākā daļa pacientu ir 

heterozigoti. HAE I tipa gadījumā novēro ļoti daudzveidīgus patogēnos variantus, kas izraisa 

olbaltumvielas sintēzes traucējumus, nestabilu mRNS vai paātrinātu proteīna degradāciju, kā 

rezultātā C1-INH līmenis plazmā parasti ir zemāks par 30 % no normas (Obtulowicz et al., 

2021; Ren et al., 2023). HAE II tipam raksturīgi specifiski punktveida varianti, kas galvenokārt 

ietekmē proteīna reaktīvā centra konformāciju, piemēram, ietekmējot 444. aminoskābi arginīnu 

(NM_000062.3), saglabājot normālu vai pat paaugstinātu C1-INH koncentrāciju, bet 

ievērojami samazinot tā funkcionālo aktivitāti. Abos gadījumos galvenais patoģenētiskais 

mehānisms ir kallikreīna-kinīna sistēmas pastiprināta aktivācija, kas izraisa pārmērīgu 

bradikinīna produkciju. Bradikinīns, mijiedarbojoties ar B2 receptoriem uz endotēlija šūnām, 

izraisa vazodilatāciju un paaugstinātu vaskulāro permeabilitāti, veicinot šķidruma 

ekstravazāciju no asinsvadiem apkārtējos audos un radot lokālu tūsku (Grivčeva-Panovska  

et al., 2018; Hashimura et al., 2021).   

Lai gan nC1-INH HAE gadījumā slimības izpausmes ir līdzīgas I/II HAE tipam, tās 

patoģenēze nav saistīta ar C1-INH kvantitatīvu vai kvalitatīvu deficītu. NC1-INH HAE saistīta 

ar citu gēnu variantiem (FXII, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF, HS3ST6), kas ietekmē dažādus 

kontakta sistēmas komponentus (prekallikreīnu, kallikreīnu, augstas molekulmasas kininogēnu, 

faktoru XII) vai endotēlija funkcijas, pastiprinot bradikinīna sintēzi vai darbību. Tam seko 

palielināta asinsvadu caurlaidība, kas rada šķidruma izsvīdumu intersticiālajā telpā, izraisot 

tūsku. Aizvien notiek jaunu gēnu atklāšana, kuriem ir nozīme nC1-INH HAE attīstībā  

(Bork, Machnig, et al., 2020; Dias de Castro et al., 2024).  

1.6. Patogēni varianti SERPING1 gēnā  
Vairāk nekā 80 % HAE gadījumu saistīti ar SERPING1 gēna (NM_000062.3) 

patogēniem variantiem, kas izraisa C1-INH kvantitatīvo (HAE I) vai kvalitatīvo (HAE II) 

deficītu. Šis gēns atrodas 11. hromosomā (11q12-q13.1) un sastāv no astoņiem eksoniem, kas 

kodē 500 aminoskābju garu olbaltumvielu. Līdz šim identificēti vairāk nekā 700 dažādu 

SERPING1 patogēnu variantu (Jiang et al., 2025; Uminski et al., 2025). Punktveida 

aminoskābju aizvietošanas jeb missense varianti, kas ietekmē C1-INH reaktīvo centru, 

piemēram, p.Arg466Cys (NM_000062.3:c.1396C>T p.(Arg466Cys)), izraisa olbaltumvielas 

funkcionālo deficītu, saglabājot tās struktūru un stabilitāti. Savukārt varianti ogļhidrātu 

piesātinājuma reģionā traucē olbaltumvielas glikozilāciju, paātrinot tās klīrensu no cirkulācijas 
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(Obtulowicz et al., 2021; J. Sharma et al., 2021). Jaunākie pētījumi liecina, ka atsevišķi patogēni 

varianti SERPING1 gēnā, piemēram, p.Leu251Pro (NM_000062.3:c.863T>C p.(Leu251Pro)), 

var ne tikai izraisīt C1-INH kvantitatīvu vai kvalitatīvu deficītu, bet arī radīt negatīvu efektu, 

traucējot endoplazmatiskā tīkla kvalitātes kontroles sistēmu. Šie varianti saistīti ar īpaši smagu 

HAE klīnisko gaitu, kas izpaužas ar biežām un ilgstošām angioedēmas epizodēm  

(Grivčeva-Panovska et al., 2018; Vatsiou et al., 2020).  

HAE I tipam, kas veido aptuveni 85 % ar C1-INH saistītu slimības gadījumu, patogēni 

varianti SERPING1 gēnā izraisa C1 inhibitora deficītu, kas var rasties divos galvenajos veidos – 

olbaltumviela vispār netiek sintezēta (nonsensa variantu vai delēciju dēļ) vai arī tiek sintezēta, 

bet ir nestabila un ātri noārdās asinsritē. HAE II tips, kas veido aptuveni 15 % ar C1-INH 

asociētu slimības gadījumu, saistīts ar missense variantiem, kas izraisa C1-INH disfunkciju, bet 

tā līmenis var būt normāls vai pat paaugstināts. Patogēno variantu spektrs ir ļoti heterogēns, un 

liela daļa no tiem ir unikāli konkrētām ģimenēm, kas apgrūtina mērķtiecīgu ģenētiskās 

izmeklēšanas metožu lietojumu (Sinnathamby et al., 2023; Szabó et al., 2022; Zafra, 2022).  

1.7. Patogēni varianti F12 gēnā 
Pēdējos gados identificēti vairāki gēni, kas saistīti ar nC1-INH HAE, bet no tiem 

vissenāk atklātais ir F12 jeb faktora XII gēns (NM_000505.4). F12 gēna variantu patoģenēze 

nC1-INH HAE gadījumā ir saistīta ar kvalitatīvām izmaiņām Hāgemana faktorā (faktors XII) 

(Santacroce et al., 2021; Sinnathamby et al., 2023). Visbiežāk sastopamais p.Thr328Lys 

(NM_000505.4:c.983C>A p.(Thr328Lys)) variants izraisa vairākus būtiskus patoģenēzes 

mehānismus. Pirmkārt, izmainītais faktors XII iegūst paaugstinātu spontānas aktivācijas 

tendenci, kas nozīmē, ka tas var kļūt aktīvs bez parasta stimula, piemēram, bez kontakta ar 

negatīvi lādētām virsmām. Otrkārt, šīs izmaiņas pastiprina kallikreīna-kinīna sistēmas 

darbību – aktīvais faktors XII intensīvāk pārvērš prekallikreīnu par kallikreīnu, kas savukārt 

straujāk ģenerē bradikinīnu no kininogēna (Hintze et al., 2022; Zhang et al., 2019). Būtiska 

nozīme ir arī hormonālajai ietekmei, īpaši estrogēniem. Šie hormoni stimulē izmainītā faktora 

XII ražošanu, kas izskaidro, kāpēc sievietēm nereti vērojami izteiktāki simptomi un ar 

hormonālām izmaiņām saistīti uzliesmojumi (piemēram, menstruācijas, grūtniecība, estrogēnu 

saturošu perorālās kontracepcijas līdzekļu vai estrogēnu saturošu hormonu aizstājterapijas 

lietošana). Papildus tam patogēnais variants samazina faktora XII saistīšanās spēju ar  

C1 inhibitoru un citiem dabīgajiem plazmas inhibitoriem, tādējādi vēl vairāk pastiprinot tā 

patogēno ietekmi (Veronez et al., 2021). Šo patoģenētisko mehānismu rezultātā organismā 

veidojas bradikinīna pārprodukcija, kas izraisa paaugstinātu asinsvadu caurlaidību un 

recidivējošas angioedēmas epizodes, neraugoties uz normālu C1 inhibitora līmeni un netraucētu 
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tā funkciju. F12 gēna patogēnu variantu izraisītas HAE gadījumā raksturīgas fenotipiskas 

variācijas, kur pacientiem var būt gan ļoti smagas, gan relatīvi vieglas epizodes. F12 gēna 

patogēnu variantu HAE gadījumā ir salīdzinoši visbiežāk sastopamās starp n‑C1‑INH HAE 

formām. Zinātniskajos avotos tiek minēti vairāki patogēni varianti, galvenokārt p.Thr328Lys 

(NM_000505.4:c.983C>A p.(Thr328Lys)) un p.Thr328Arg (NM_000505.4:c.983C>G 

p.(Thr328Arg)). Šie varianti veido apmēram 20–33 % no visiem n‑C1‑INH HAE gadījumiem, 

un tie biežāk novērojami sievietēm (Santacroce et al., 2021; Veronez et al., 2021). 

1.8. Patogēni varianti PLG gēnā 
PLG jeb plazminogēna gēna (NM_000301.5) patogēnu variantu, it īpaši p.Lys330Glu 

(NM_000301.5:c.988A>G p.(Lys330Glu)) variantu, patoģenēze nC1-INH HAE gadījumā ir 

saistīta ar plazminogēna funkcijas izmaiņām, kas izraisa pastiprinātu bradikinīna veidošanos. 

Šis varinats izmaina plazminogēna struktūru, padarot to pārāk aktīvu un mainot tā proteolītisko 

specifikāciju. Rezultātā izmainītais plazminogēns pārmērīgi pārvēršas par plazmīnu, kas ne 

tikai intensīvāk noārda fibrīnu, bet arī tieši aktivē kallikreīna-kinīna sistēmu. Pastiprinātā 

plazmīna aktivitāte veicina divus galvenos patoģenēzes mehānismus. Pirmkārt, tā paaugstina 

kininogēna proteolīzi, tieši palielinot bradikinīna daudzumu asinsritē. Otrkārt, plazmīns spēj 

aktivēt faktoru XII, tādējādi pastiprinot kallikreīna-kinīna sistēmas aktivitāti un bradikinīna 

veidošanos. Šī divkāršā ietekme izraisa ievērojamu bradikinīna uzkrāšanos, kas izpaužas kā 

paaugstināta vaskulārā permeabilitāte un angioedēmas epizodes (Bork et al., 2018; Farkas  

et al., 2021; Hintze et al., 2022). PLG gēna patogēno variantu ietekme uz slimības izpausmi 

mainās atkarībā no organisma stāvokļa, īpaši no asins recēšanas spējām attiecīgajā ķermeņa 

vietā. Tas izskaidro, kāpēc pacientiem var būt mainīga simptomu smaguma pakāpe un kāpēc 

angioedēmas epizodes bieži ir lokalizētas. Turklāt ar PLG patogēno variantu saistītajām HAE 

epizodēm nav tik spēcīgas saistības ar hormonu izmaiņām kā F12 gēna variantu gadījumā.  

Šo variantu unikālais darbības mehānisms ir pamats jaunām terapeitiskām stratēģijām, kuras 

vērstas uz plazmīna aktivitātes inhibēšanu. Ar PLG patogēno variantu saistīta HAE sastopama 

relatīvi reti, tādējādi šī varianta diagnostika prasa rūpīgu ģenētisko analīzi, it īpaši pacientiem 

ar netipisku simptomātiku vai negatīviem testiem citiem zināmajiem ar HAE saistītajiem 

gēniem. PLG gēna variantu HAE konstatēta aptuveni 150 pacientiem no vismaz 33 ģimenēm 

visā pasaulē (Hintze et al., 2022; Santacroce et al., 2021).  

1.9. Patogēni varianti ANGPT1 gēnā 
ANGPT1 jeb angiopoetīna-1 gēna (NM_001146.5) patogēno variantu patoģenēze  

nC1-INH HAE gadījumā ir saistīta ar endotēlija stabilitātes traucējumiem. Patogēnie varianti 

ANGPT1 gēnā izraisa angiopoetīna-1 strukturālas izmaiņas, kas traucē tā spēju veidot stabilus 
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multimērus un efektīvi mijiedarboties ar Tie2 receptoru. Tā rezultātā tiek traucēta  

angiopoetīna-1 un tā receptora Tie2 mijiedarbība, kas parasti uztur normālu asinsvadu sieniņu 

blīvumu un izturību (Santacroce et al., 2021). Patoģenēzes galvenais mehānisms ir endotēlija 

šūnu savienojumu pavājināšanās, kā rezultātā asinsvadu sieniņas kļūst pārāk caurlaidīgas 

bradikinīnam un citām asinsvadu tonusu regulējošām vielām. Mutētais angiopoetīns-1 nevar 

efektīvi aktivēt Tie2 receptoru, kas noved pie endotēlija šūnu savienojumu traucējumiem, 

paaugstinātas vaskulārās permeabilitātes un ilgākas bradikinīna ietekmes. Šīs izmaiņas 

izskaidro, kāpēc ar ANGPT1 saistītajam HAE raksturīgas ilgstošas angioedēmas epizodes ar 

lēnu remisiju (Ren et al., 2023; Santacroce et al., 2021). ANGPT1 patogēno variantu gadījumā 

mazāk novērojama hormonālā ietekme un simptomi parasti nav tik smagi kā ar F12 patogēno 

variantu saistītajos gadījumos. ANGPT1 gēna varianti HAE pacientiem ir ārkārtīgi reti 

sastopami. Līdz šim zinātniskajā literatūrā ir ticami aprakstīts tikai viens patogēnais variants – 

c.807G>T (NM_001146.5: c.807G>T p.(Ala119Ser)), kas konstatēts vienā ģimenē ar četriem 

simptomātiskiem pacientiem vairākās paaudzēs (Bork, Machnig et al., 2020; Santacroce et al., 

2021). 

1.10. Patogēni varianti KNG1 gēnā 
KNG1 jeb kininogēna-1 gēna (NM_001102416.3) patogēnu variantu patoģenēze  

nC1-INH HAE gadījumā ir saistīta ar kininogēna-1 strukturālām un funkcionālām izmaiņām 

(Bork et al., 2019). Patogēnais variants rada jaunu šķelšanas vietu kininogēnā, kas palielina 

lizil-bradikinīna (kallidīna) produkciju. Kallidīns, tāpat kā bradikinīns, saistās ar B1 un B2 

receptoriem endotēlija šūnās, paaugstinot asinsvadu caurlaidību un inducējot tūsku epizodes. 

Turklāt kallidīns var tikt pārvērsts bradikinīnā ar aminopeptidāzes B starpniecību. KNG1 

variantu izraisītai HAE klīniskās izpausmes var būt daudzveidīgas – gan abdominālas, gan ādas 

tūskas (Dickeson et al., 2024). Atšķirībā no F12 gēna variantiem ar KNG1 saistītajām HAE nav 

novērotas tik izteiktas saistības ar hormonāliem faktoriem, lai gan dažos gadījumos var novērot 

simptomu pastiprināšanos sievietēm menstruāciju laikā. Šī patogēnā varianta retums un 

netipiskā simptomātika padara tā diagnostiku par īpaši izaicinošu, kas prasa rūpīgu ģenētisko 

analīzi un funkcionālu pārbaudi. KNG1 gēna variants NM_001102416.3:c.1136T>A 

p.(Met379Lys), kas datubāzē ClinVar ir klasificēts kā patogēns, līdz šim aprakstīts septiņās 

ģimenēs ar 14 skartiem indivīdiem (Bork et al., 2019). 

1.11. Patogēni varianti MYOF gēnā 
MYOF jeb mioferlīna gēna (NM_013451.4) patogēnais variants izraisa mioferlīna 

strukturālas izmaiņas, pastiprinot tā funkciju. Mioferlīns ir olbaltumviela, kas pieder ferlīnu 

dzimtai un ir iesaistīta vezikulārā transportā, membrānu reģenerācijā, šūnu atbildes reakcijās uz 
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mehāniskiem un bioķīmiskiem stimuliem, kā arī VEGF jeb asinsvadu endotēlija augšanas 

faktora signālu pārnesē. Mioferlīns normālos apstākļos regulē VEGFR2 jeb asinsvadu 

endotēlija augšanas faktora 2. tipa receptoru stabilitāti un funkciju, bet patogēnais variants 

pastiprina šo procesu, palielinot VEGFR2 skaitu asinsvadu šūnu virsmā, atbildot uz VEGF 

stimuliem. Tas noved pie paaugstinātas asinsvadu caurlaidības un angioedēmas (Ariano et al., 

2020; López Lera, 2021). MYOF gēna varianti ir relatīvi reti sastopami, un to diagnostika prasa 

rūpīgu ģenētisko analīzi, it īpaši pacientiem ar netipisku simptomātiku vai negatīviem testiem 

citiem zināmajiem ar HAE saistītajiem gēniem. MYOF gēna varianti HAE gadījumā ir ārkārtīgi 

reti. Līdz šim literatūrā un datubāzē ClinVar aprakstīts tikai viens patogēns variants 

NM_0134451.4:c.651G>T p.(Arg217Ser), kas identificēts vienā Itālijas ģimenē ar trim 

skartiem pacientiem vairākās paaudzēs (Ariano et al., 2020). 

1.12. Patogēni varianti HS3ST6 gēnā 
HS3ST6 jeb heparāna sulfāta–glikozamīna 3-O-sulfotransferāzes 6 gēns 

(NM_001009606.4) kodē heparāna sulfāta glikozaminoglikāna ķēžu 3-O-sulfotransferāzi, kas 

ir iesaistīta heparāna sulfāta biosintēzē un tā modifikācijā. Heparāna sulfāts ir nozīmīgs šūnu 

virsmas un ekstracelulārās matricas komponents, kas piedalās dažādu signālmolekulu, tostarp 

bradikinīna, piesaistē, transportā un inaktivācijā. HS3ST6 gēna variantu gadījumā tiek traucēta 

enzīma funkcija, kā rezultātā heparāna sulfāta ķēdēs samazinās 3-O-sulfonēto glikozamīnu 

daudzums, kas maina šī glikozaminoglikāna struktūru un funkcionālās īpašības, izraisot 

nepilnīgu heparīna sulfāta biosintēzi (Bork, Wulff et al., 2021). Tā kā heparāna sulfāts darbojas 

kā kofaktors vai saistviela vairākiem asinsvadu tonusu un caurlaidību regulējošiem 

mediatoriem, tā strukturālās izmaiņas var novest pie traucētas šūnu virsmas mijiedarbības ar 

angioedēmas procesā iesaistītajām molekulām. Tas savukārt var izraisīt pastiprinātu asinsvadu 

caurlaidību un angioedēmas simptomu attīstību pat ar normālu C1 inhibitora līmeni. HS3ST6 

gēna patogēni varianti ir ārkārtīgi reti. Līdz šim literatūrā un datubāzē ClinVar aprakstīts tikai 

viens patogēns variants – NM_001009606.4:c.430A>T p.(Thr144Ser), kas identificēts vienā 

ģimenē ar četrām skartām sievietēm vairākās paaudzēs. Citi klīniski nozīmīgi HS3ST6 varianti 

nav reģistrēti (Bork, Wulff et al., 2021; Zuraw et al., 2025). 

1.13. Patogēni varianti CPN1 un DAB2IP gēnos 
Pēdējo gadu pētījumi papildinājuši nC1-INH HAE ģenētisko spektru ar patogēniem 

variantiem CPN1 (NM_001308.3) un DAB2IP (NM_001395010.1) gēnos, kas atklāj jaunus 

patoģenēzes mehānismus un iedzimtības modeļus. 

CPN1 gēns kodē karboksipeptidāzi N – fermentu, kas degradē bradikinīnu un citus 

vazoaktīvus peptīdus. Varianti šajā gēnā izraisa fermenta aktivitātes samazināšanos, kā 
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rezultātā tiek kavēta bradikinīna inaktivācija, veicinot tā uzkrāšanos un pastiprinātu asinsvadu 

caurlaidību. Klīniski šī forma izpaužas ar atkārtotām angioedēmas epizodēm kombinācijā ar 

nātreni. Līdz šim aprakstīti trīs CPN1 varianti (NM_001308.3:c.533G>A p.Gly178Asp, 

c.582A>G, c.734C>T), kas konstatēti četrās ģimenēs, un slimība tiek pārmantota autosomāli 

recesīvā veidā. Šī HAE forma tiek uzskatīta par ļoti retu (Parsopoulou et al., 2022). 

Savukārt DAB2IP gēns, kas kodē Ras-GTPāzes aktivācijas proteīnu ar nozīmi šūnu 

signalizācijas ceļos, tostarp PI3K-Akt un NF-κB, ir identificēts kā jauns HAE patoģenētiskais 

faktors vienā Argentīnas ģimenē vairākās paaudzēs. Tajā konstatētais missense variants 

NM_001395010.1:c.715G>A p.(Asp239Asn) lokalizējas C2 domēnā un traucē DAB2IP 

mijiedarbību ar VEGFR2. Tā rezultātā tiek pastiprināta VEGF signalizācija, ilgāk saglabājot 

VEGFR2 uz endotēlija šūnu virsmas un veicinot asinsvadu caurlaidības palielināšanos.  

Šis variants izraisījis autosomāli dominantu HAE formu septiņiem ģimenes locekļiem ar 

estrogēnjutīgiem simptomiem – angioedēmu kombinācijā ar nātreni.  

Abi gēni – CPN1 un DAB2IP – pārstāv reti sastopamas, taču nozīmīgas nC1-INH HAE 

formas ar atšķirīgiem iedzimtības mehānismiem un patoģenētiskajiem ceļiem, kas paplašina 

izpratni par slimības molekulāro daudzveidību (D’Apolito et al., 2024; Lyons et al., 2023). 

Tomēr pētījumi par CPN1 un DAB2IP gēnu lomu HAE patoģenēzē joprojām turpinās, un daļa 

no identificētajiem variantiem pagaidām tiek uzskatīti par labdabīgiem vai neskaidras klīniskās 

nozīmes variantiem (Zuraw et al., 2025). 

1.14. Klīniskā aina 
Klīniski hereditāra angioedēma izpaužas ar tūsku, kas skar ādu, gremošanas traktu un 

elpceļus. HAE gadījumā dominē audu tūska, kas īpaši viegli rodas irdenajos audos, tāpēc biežāk 

tiek skarti plakstiņi, lūpas, dzimumorgāni, kā arī seja, kakls, zarnas, ekstremitātes, mutes 

dobums, balsene. Angioedēmas epizodes kļūst bīstamas dzīvībai, kad tiek iesaistīta mēle un 

balsene, toties intestinālas angioedēmas gadījumā nereti pacientiem ir vemšana, aizcietējumi, 

šķidra vēdera izeja un tik izteiktas sāpes vēderā, ka slimība jādiferencē ar akūtu ķirurģisku 

vēdera dobumu patoloģiju. Sāpes vēderā rada tūska zarnās un mezentērijā. Gadījumos, kad 

HAE izpausmes skar tikai kuņģa-zarnu traktu, nereti šiem pacientiem veic akūtu ķirurģisku 

operāciju. Laporatomijas laikā atrod pietūkušas zarnas un bieži vien veic nepamatotu 

apendektomiju (Hashimura et al., 2021; Radojicic & Anderson, 2024).  

Angioedēmas lēkmes bieži noris ar prodromu. 1–2 stundas pirms tūskas parādīšanās 

pacienti nereti sūdzas par eritematoziem izsitumiem bez pacēluma un niezes erythema 

marginatum, kas izzūd, attīstoties tūskai, par tirpšanu attiecīgajā lokalizācijā, kur pēc tam 

attīstās tūska. Tāpat vairākas stundas pirms tūskas epizodes pacientiem iespējamas pēkšņas 
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garastāvokļa maiņas, trauksme, sensoras jeb maņu izmaiņas vai izteikts vājums. Lai gan bieži 

HAE epizodes provocējošais faktors ir neskaidrs, aptuveni trešdaļai pacientu tūskas epizodi 

provocē trauma (Wilkerson & Moellman, 2022). Biežāk trauma spiediena rezultātā, retāk asa 

trauma. Pacientiem, kuri ilgstoši stāv kājās, var attīstīties pēdu tūska. Pacientiem, kuriem darbs 

saistīts ar ilgstošu slodzi rokās, var attīstīties plaukstu tūska. Dažkārt kā provocējošais faktors 

var būt infekcijas slimības, dentālas manipulācijas, emocionāls stress. Sievietes nereti atzīmē, 

ka tūska biežāk attīstās menstruāciju laikā. Angioedēmas uzliesmojumu smagumu un biežumu 

var pastiprināt daži medikamenti, piemēram, AKEI (angiotenzīna konvertējoša enzīma 

inhibitori), estrogēnpreparāti (Sarkar et al., 2023; Wilkerson & Moellman, 2023).  

Tūskas epizožu biežums vienam pacientam var stipri variēt. Dažkārt pacienti sūdzas par 

slimības uzliesmojumu reizi nedēļā, citkārt epizodes nav bijušas vairākus gadus (Wilkerson & 

Moellman, 2023; Zanichelli et al., 2018).  

Pacienti atzīmē, ka tūska visintensīvākā ir pirmās 12–24 stundas, bet parasti pavisam 

izzūd 72 stundu laikā. Dažkārt tūska var ilgt pat piecas dienas ar tūskas lokalizācijas migrāciju 

(Demir et al., 2025).  

Balsenes tūska ir visbīstamākā HAE izpausme, tā rada tūlītēju dzīvībai bīstamu 

situāciju. Tā strauji var progresēt no neliela diskomforta mutes domā līdz pilnīgai elpceļu 

obstrukcijai (Sinnathamby et al., 2023; Wilkerson & Moellman, 2023).  

Retāk sastopama tūska dzimumorgānos. Vīriešiem ar HAE iespējama sēklinieku vai 

dzimumlocekļa tūska. Sievietēm – kaunuma lūpu tūska. Urīnpūšļa vai urīnizvadkanāla gļotādas 

tūska var radīt sāpes, urīna retenci vai anūriju (Sinnathamby et al., 2023).  

Dažkārt HAE pacienti slimības uzliesmojuma laikā atzīmē spēcīgas galvassāpes, redzes 

traucējumus (neskaidru redzi, dubultošanos), aprakstītas arī ataksijas epizodes (kustību, 

koordinācijas un līdzsvara traucējumi) (Chen et al., 2025; Radojicic & Anderson, 2024).  

1.15. Diagnostika  
HAE diagnostika jāsāk ar rūpīgu pacienta un viņa ģimenes anamnēzi, t. i., tūsku 

biežumu, ilgumu, lokalizāciju, prodroma simptomiem, citām ar slimību saistītām sūdzībām, tai 

skaitā gastrointestināliem traucējumiem, neiroloģiskiem simptomiem, psihoemocionāliem 

traucējumiem. Uzdodami mērķtiecīgi jautājumi par iespējamiem provocējošiem faktoriem, 

medikamentu lietošanu (Grumach et al., n.d., 2025).   

Fizikālas izmeklēšanas laikā uzliesmojuma gadījumā attiecīgajā lokalizācijā redzama 

tūska, reti lokāla eritēma. Biežāk tūska skar seju (tajā skaitā plakstiņus, lūpas), kaklu, 

dzimumorgānus, rokas, kājas, gluteālo rajonu. Intestinālas HAE gadījumā palpatori raksturīgas 

difūzas sāpes vēderā, vēdera priekšējās sienas muskuļu rezistence, novājināta vai neizklausāma 
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zarnu peristaltika, ascīts. Smagu uzliesmojumu gadījumā elpceļu tūska un to obstrukcijas 

pazīmes, hipotensija. Retāk fizikālās izmeklēšanas laikā konstatējamas pleirīta pazīmes ar 

pleiras izsvīdumu, krampji, hemiparēze, kas rodas sekundāri smadzeņu tūskas gadījumā, un 

urīnpūšļa tūska (Grumach et al., 2025; Sinnathamby et al., 2023). 

HAE pacientiem rutīnas asins analīzes parasti ir bez būtiskām izmaiņām. Slimības 

skrīninga diagnostikā izmanto seruma C4 komplementa līmeņa noteikšanu. Tā līmenis parasti 

ir samazināts gan uzliesmojumu laikā, gan starp tiem. Laboratoriskie rādītāji hereditāras 

angioedēmas gadījumā redzami 1.1. tabulā. Pacientiem ar neārstētu C1 inhibitora deficītu  

C4 līmenis serumā parasti nepārsniedz 40 % vesela cilvēka vidējā C4 līmeņa un parasti ir 

zemāks nekā 0,1 g/L (Manning, 2020). I tipa HAE gadījumā ir samazināts C1 inhibitora līmenis 

un C1 inhibitora aktivitāte. Normāla vai paaugstināta C1 inhibitora koncentrācija serumā, bet 

samazināta tā funkcionālā aktivitāte liecina par HAE II tipu (Grumach et al., 2025).  

C1 inhibitors ir ļoti nestabils enzīms, tādēļ ir iespējami kļūdaini rezultāti, īpaši viltus negatīvi – 

pacientam ar samazinātu C1-INH līmeni laboratorijas kļūdas dēļ tas var tikt noteikts kā normāls. 

Īpaši enzīma nestabilitāte apdraud funkcionālo testu precizitāti. Lai kļūdas iespējamību 

samazinātu, iesaka asins paraugu netransportēt, pēc iespējas testu veikt svaigā (mazāk nekā 4 h 

laikā pēc asins parauga noņemšanas) vai svaigi saldētā serumā un C1 inhibitora līmeņa vai 

funkcijas noteikšanu papildināt ar C4 koncentrācijas noteikšanu tajā pašā asins paraugā, jo  

C4 komplements ir daudz stabilāks nekā C1 inhibitors (Manning, 2020; Sinnathamby et al., 

2023).  

Samazināts C1-INH līmenis un aktivitāte var būt arī iegūtas angioedēmas gadījumā. No 

HAE to palīdz atšķirt C1q antivielu noteikšana. Pozitīvas C1q antivielas liecina par iegūtu 

angioedēmu (visbiežāk limfoproliferatīvu vai autoimūnu slimību – sistēmas sarkanās vilkēdes 

vai dermatomiozīta – gadījumā) (Patel & Pongracic, 2019).   

HAE gadījumā C3 un C1q līmenis parasti ir neizmainīts. Uzliesmojuma gadījumā 

pacientiem parasti ir paaugstināts seruma hemolītiskā komplementa (CH50) līmenis. Remisijas 

laikā tas parasti ir neizmainīts. Bet šis tests HAE gadījumā nav klīniski nozīmīgs, jo CH50 var 

būt samazināts arī citos gadījumos (Muna et al., 2024; Patel & Pongracic, 2019).  

Bērniem, īpaši jaunākiem par viena gada vecumu, hereditāras angioedēmas laboratorā 

diagnostika var būt apgrūtināta. Veseliem jaundzimušajiem C1 inhibitora līmenis serumā un tā 

funkcionālā aktivitāte ir 30–50 % pieaugušo normas. C4 komplementa līmenis arī parasti ir 

pazemināts. Ja bērnam līdz viena gada vecumam C1 inhibitora līmenis ir zemāks par 30 % 

pieaugušo normas, tas apstiprina HAE diagnozi. Taču diagnozi pilnībā nevar izslēgt arī tad, ja 

C1 inhibitora koncentrācija un funkcionālā aktivitāte ir normāla. Šajā gadījumā asins analīzes 

ar komplementa sistēmas izmeklēšanu jāatkārto pēc viena gada vecuma. Jaundzimušajiem ar 
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pozitīvu HAE ģimenes anamnēzi veic ģenētiskus testus, kas atvieglo iedzimta C1 inhibitora 

deficīta diagnostiku (Bocquet et al., 2025; Manning, 2020).  
1.1. tabula 

Laboratoriskie rādītāji hereditāras angioedēmas gadījumā 
 (Manning, 2020; Proper et al., 2020) 

Rādītājs I tips II tips nC1-INH HAE 
C4 līmenis Zems Zems Normāls 
C1-INH līmenis Zems Normāls / augsts Normāls 
C1-INH aktivitāte Zema Zema Normāla 
C1q līmenis Normāls Normāls Normāls 

nC1-INH HAE – hereditāra angioedēma ar neizmainītu C1 komplementu; C4 – komplements 4; C1-INH –  
C1 inhibitors; C1q – komplementa komponents 1q. 

Intestinālas HAE uzliesmojuma gadījumā vēdera dobuma rentgenā var būt vērojama 

ileusa aina. Vēdera dobuma ultrasonogrāfijā vai datortomogrāfijā var redzēt sabiezētas zarnu 

sienas, šķidruma līmeni ap zarnām un brīvu peritoneālu šķidrumu. Krūškurvja rentgenā var būt 

pleiras izsvīdums (Bellanti & Settipane, 2025; Broderick et al., 2025; Lumry & Settipane, 2020).  

HAE pacientiem reti veiktas histoloģiskās analīzes, jo histoloģiskā aina neatšķiras no citas 

ģenēzes angioedēmas histoloģiskās ainas. Parasti tiek novērota perivaskulāra mononukleāro šūnu 

infiltrācija un dermāla tūska, kas līdzīga tai, ko novēro hroniskas nātrenes vai citu tipu angioedēmu 

gadījumā. Tūska vērojama dermas retikulārajā slānī, zemādā vai zemgļotādā, bez iekaisuma šūnu 

infiltrācijas. Reizēm vērojama vazodilatācija (Mendivil et al., 2021).  

HAE diagnostikā būtiska nozīme ir diferenciāldiagnozei ar citiem angioedēmas 

veidiem, jo īpaši ar AE-MC, kas klīniskajā praksē sastopama krietni biežāk. AE-MC klīniski 

var izpausties ar līdzīgiem simptomiem kā HAE, taču tās patoģenēze ir atšķirīga – to izraisa 

tuklo šūnu degranulācija ar histamīna un citu mediatoru izdalīšanos, nevis bradikinīna 

pārmērīga veidošanās. Pašreiz nav specifisku biomarķieru, kas ļautu ticami diferencēt AE-MC 

no citiem angioedēmas veidiem. Tās diagnostika galvenokārt balstās uz klīnisko ainu un 

novērtējot pozitīvu atbildreakciju uz antihistamīnu terapiju un, ja nepieciešams, omalizumabu 

(Maurer et al., 2022; Reshef et al., 2024). 

1.16. Ģenētiskās diagnostikas metodes hereditāras angioedēmas gadījumā 
HAE ģenētiskā izmeklēšana ir būtiska precīzai diagnozei, īpaši netipiskos vai 

neskaidros gadījumos, kā arī ģimenes locekļu skrīningam un slimības patoģenēzes izpratnei. 

Mūsdienās tiek izmantotas vairākas ģenētiskās analīzes metodes, kuras atšķiras pēc savas 

izšķirtspējas, specifikas un piemērotības dažādu patogēno variantu tipu noteikšanai: punktveida 

varianti, indeli, plašas delēcijas/duplikācijas, nekodējošie varianti. 

Tradicionāli HAE diagnostikā bieži tiek izmantota Sangera sekvencēšana, kas ir zelta 

standarts atsevišķu gēnu, galvenokārt SERPING1, analīzē. Šī metode ļauj precīzi noteikt 
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punktveida variantus un nelielas izmaiņas gēna kodējošajās daļās. Sangera sekvencēšanas 

priekšrocība ir tās augstā precizitāte un reproducējamība, taču ar šo metodi nav iespējams 

vienlaikus analizēt lielu skaitu gēnu vai gēnu variantu, kā arī tā nespēj atklāt lielākus 

strukturālus variantus (Santacroce et al., 2021). 

Lai identificētu plašas delēcijas vai duplikācijas gēna struktūrā, piemēram, SERPING1 

gadījumā, tiek izmantota MLPA jeb multiplās ligāzes atkarīgās zondes amplifikācijas metode. 

Tā ļauj kvantitatīvi noteikt specifisku eksonu kopiju skaitu, tādējādi atklājot gēna daļēju vai 

pilnīgu delēciju vai duplikāciju. MLPA ir noderīga gadījumos, kad Sangera sekvencēšana 

neuzrāda patoloģiskas izmaiņas, bet klīniskā aina atbilst HAE I un II tipam. Tomēr šī metode 

nav piemērota punktveida mutāciju noteikšanai un sniedz informāciju tikai par konkrētiem, 

iepriekš definētiem gēna reģioniem (Bork, Machnig et al., 2020; Szabó et al., 2022). 

Arvien plašāku lietojumu HAE ģenētikā, tāpat kā citu patoloģiju gadījumā, kad iemesli 

var būt vairāku gēnu patogēnie varianti, iegūst NGS jeb nākamās paaudzes sekvencēšana, kas 

ļauj vienlaikus analizēt vairākus gēnus ar augstu izšķirtspēju. Visbiežāk tiek lietota eksoma 

sekvencēšana (ES) ar mērķtiecīgu biežāko gēnu variantu analīzi, bet ar to ir sarežģīti identificēt 

strukturālus variantus (Santacroce et al., 2021; Veronez et al., 2021). Genoma sekvencēšana 

(GS) tiek veikta zinātniskos pētījumos vai klīniski neizskaidrotos gadījumos. ES un GS metodes 

sniedz visaptverošu informāciju par ģenētisko materiālu, ļaujot atklāt ne tikai zināmus 

patogēnus ģenētiskos variantus, bet arī jaunas, līdz šim nesaistītas ģenētiskās izmaiņas, kas var 

būt nozīmīgas HAE patoģenēzē. Taču šāda pieeja ir dārgāka, laikietilpīgāka un prasa augsti 

kvalificētu bioinformātisko analīzi, lai interpretētu iegūto datu apjomu (Bagger et al., 2024; 

Santacroce et al., 2021). 

Kopumā ģenētiskās izmeklēšanas metodes HAE gadījumā ir savstarpēji papildinošas, 

un optimāla diagnostikas pieeja bieži vien ietver vairāku metožu kombināciju. To izvēle ir 

atkarīga no klīniskā konteksta, pieejamiem resursiem un aizdomām par konkrētiem patogēniem 

variantiem. Precīza ģenētiskā diagnoze ne tikai apstiprina slimību, bet arī sniedz vērtīgu 

informāciju par iedzimtības risku, slimības gaitu un iespējamu atbildi uz terapiju (Santacroce 

et al., 2021). 

1.17. Diferenciāldiagnostika 
Balstoties uz anamnēzes datiem, klīniskās ainas īpatnībām un izmeklēšanas rezultātiem, 

HAE jādiferencē no citām slimībām un stāvokļiem, kas var radīt angioedēmu, piemēram, tuklo 

šūnu mediēta angioedēma (kā anafilakses vai nātrenes komponente), angioedēma, asociēta ar 

vaskulāra endotēlija disfunkciju (pastiprinātas kapilāru caurlaidības sindroms), medikamentu 

inducēta angioedēma (angiotenzīnu konvertējošo enzīmu inhibitori, nesteroīdie pretiekaisuma 
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līdzekļi, perorālie kontracepcijas līdzekļi vai hormonu aizstājterapija u. c.), angioedēma bez 

zināma iemesla (epizodiska angioedēma ar eozinofiliju), iegūta angioedēma (limfoproliferatīvu 

vai autoimūnu slimību, piemēram, sistēmas sarkanās vilkēdes vai dermatomiozīta gadījumā). 

HAE jādiferencē arī no stāvokļiem, kas var izraisīt tūsku, piemēram, kontaktdermatīts, rozācija, 

autoimūnas slimības (sistēmas sarkanā vilkēde, sklerodermas agrīna stadija), parazītu 

infekcijas, hipotireoīdisms un onkoloģiskas slimības (kakla un sejas limfoma, plaušu vēzis). 

Bieži minētajām slimībām bez tūskas ir arī citi pavadošie simptomi, tas palīdz diferencēt 

diagnozi (Chen et al., 2025; Manning, 2020; Mormile et al., 2025). 

 C1 inhibitora deficīta radīta angioedēma jādiferencē arī no hroniskas spontānas 

nātrenes, vibrācijas, spiediena izraisītas angioedēmas u. c. slimībām, kas izpaužas ar ādas un 

gļotādu tūsku un atgādina klasisku angioedēmu, bet patoģenētiski tai nepieder. Intestināla HAE 

jādiferencē no akūtas vēdera dobuma patoloģijas (Grumach et al., 2025; Manning, 2020). 

1.18. Prognoze 
Lai gan HAE ir salīdzinoši reta slimība, tā ir potenciāli bīstama dzīvībai. Aptuveni  

50–70 % C1 inhibitora deficīta pacientu ir vismaz viena dzīvību apdraudoša, smaga 

angioedēmas epizode mūžā. Balsenes tūska var izraisīt asfiksiju. Intestinālas HAE epizodes var 

radīt nevajadzīgu ķirurģisku operāciju un diagnozes novēlotu noteikšanu kā arī narkotisko 

pretsāpju līdzekļu atkarību stipru sāpju dēļ. Ādas izmaiņas, īpaši uz sejas un kakla rada izteiktu 

kosmētisku defektu, pacientam bieži nākas kavēt darbu vai mācības, samazinās to 

produktivitāte, tiek ierobežota pacienta komunikācija ar citiem cilvēkiem, pacienti baidās doties 

ceļojumos, tiek radīti psihoemocionāli un neiroloģiski traucējumi, tiek traucēta dzīves kvalitāte, 

pacientiem slimības dēļ nereti rodas suicidālas domas (Honda et al., 2024; Lumry & Settipane, 

2020; Mendivil et al., 2021).  

Pacientiem ar agrīnu slimības sākumu prognoze ir sliktāka nekā pacientiem, kuriem 

simptomi izpaužas lielākā vecumā. Pirms tika radīta efektīva HAE terapija, mirstība slimības 

dēļ bija 20-30 %. Profilaktiska terapija mirstību ir krietni samazinājusi (Bork, Anderson, et al., 

2021; Mendivil et al., 2021).  

C1 esterāzes inhibitoram nav būtiskas lomas imunitātes nodrošināšanā, tādēļ infekciju 

biežumu un smaguma risks HAE pacientiem nav palielināts. Tāpat arī citi bioķīmiskie ceļi, 

kuros piedalās C1 inhibitors, piemēram, fibrinolīzes un recēšanas procesi, darbojas normāli pat 

ar izmainītu C1 inhibitora koncentrāciju (Honda et al., 2021; Radojicic & Anderson, 2024). 
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1.19. Ārstēšana 
HAE ārstēšana sastāv no īstermiņa un ilgtermiņa slimības un tās uzliesmojumu 

profilakses un akūtu epizožu ārstēšanas.  

Īstermiņa profilaksi veic situācijās, kad paredzami uzliesmojumu ierosinoši faktori, 

piemēram, dentālas manipulācijas, ķirurģiskas operācijas, paaugstināts stresa līmenis 

(piemēram, eksāmenu laikā). Pētījumi liecina, ka, veicot ķirurģiskas manipulācijas bez 

iepriekšējas profilakses, slimības uzliesmojums HAE pacientiem rodas 5,7–30,5 % 

manipulāciju gadījumu (Broderick et al., 2025; Launay et al., 2023; Magerl et al., 2025). Visiem 

pacientiem ar smagu HAE, biežiem un smagiem slimības uzliesmojumiem, balsenes tūsku 

anamnēzē rekomendē veikt ilgtermiņa profilaksi (Li, 2020; Maurer et al., 2022).   

Akūtās situācijās pacientiem ar hipotensiju, ko izraisa šķidruma sekvestrācija 

ekstravaskulārajā telpā, stabilas hemodinamikas nodrošināšanai nepieciešama intravaskulāra 

šķidruma infūzija. Intestinālas HAE gadījumā sāpes vēderā tiek mazinātas ar narkotiskiem 

pretsāpju līdzekļiem. Situācijās, kad balsenes tūska rada elpceļu obstrukciju, nereti veic 

intubāciju vai traheostomiju (Caballero, 2021; Maurer et al., 2022).  

Adrenalīns, sistēmiskie glikokortikoīdi un antihistamīni C1 inhibitora deficīta izraisītu 

angioedēmas simptomu ārstēšanā ir neefektīvi (Christiansen & Zuraw, 2020; Launay et al., 2023).  

HAE uzliesmojumu gadījumā pirmās līnijas terapijā tiek izmantoti rekombinants  

C1 inhibitora koncentrāts (Ruconest), plazmas derivēts C1 inhibitora koncentrāts (Cynrize, 

Berinert), kallikreīna inhibitors (Ecallantide) vai bradikinīna 2. tipa (2B) receptora antagonists 

(Icatibant). Kā alternatīvu iespējams lietot svaigi saldētu plazmu tās sastāvā esošā C1-INH dēļ, 

ja iepriekš minētie medikamenti nav pieejami (Betschel et al., 2023; Christiansen & Zuraw, 

2020). Pierādīts, ka pēc iespējas agrīnāka uzliesmojuma ārstēšana uzlabo terapijas efektivitāti. 

Agrīni uzsākta terapija veicina ātrāku simptomu izzušanu, īsāku kopējo uzliesmojuma periodu 

un, neskatoties uz uzliesmojuma smaguma pakāpi, samazina komplikāciju risku un mirstību 

(Broderick et al., 2025; Zuraw et al., 2025). 

Profilaktisku ārstēšanu uzsāk, ja pacientam ir bieži un/vai smagi HAE uzliesmojumi 

(Maurer et al., 2022). HAE ilgtermiņa profilaksei kā pirmās līnijas medikamenti tiek izmantoti 

plazmas derivētais C1 inhibitora koncentrāts (Cynrize), monoklonālā antiviela (Lanadelumab), 

plazmas kallikreīna inhibitors (Berotralstat). Kā alternatīva: novājināti androgēni (Danazol), 

traneksamīnskābe. Iespējamo blakusparādību dēļ šos līdzekļus iesaka izmantot tikai gadījumos, 

kad specifiska terapija nav pieejama (Betschel et al., 2023; Launay et al., 2023; Maurer et al., 

2022). HAE īstermiņa profilaksei kā pirmās līnijas terapija tiek izmantoti plazmas derivētais 

C1 inhibitora koncentrāts (Cynrize, Berinert), rekombinants C1 inhibitora koncentrāts 
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(Ruconest). Kā alternatīva HAE īstermiņa profilaksei var tikt izmantota svaigi saldēta plazma 

vai novājināti androgēni (Danazol) (Broderick et al., 2025; Costanzo et al., 2024).  

HAE gadījumā liela nozīme ir esošo slimības veicinošo faktoru novēršanai, piemēram, 

Helicobacter pylori eradikācija, zobu un citu fokālu infekciju sanēšana var krietni mazināt 

slimības uzliesmojumu skaitu un smaguma pakāpi. Tāpat HAE pacientiem rūpīgi jāapsver citu 

medikamentu lietošanas nepieciešamība, īpašu vērību pievēršot perorāliem kontracepcijas 

medikamentiem, hormonu aizstājterapijas preparātiem un angiotenzīnu konvertējošā enzīma 

preparātiem. Minētie medikamenti palielina angioedēmas uzliesmojumu risku (Costanzo et al., 

2024; Sinnathamby et al., 2023).  

HAE nav diētas un fizisko aktivitāšu ierobežojumu. Vienīgi šiem pacientiem neiesaka 

nodarboties ar tādām fiziskām aktivitātēm, kur grūti saņemt neatliekamo palīdzību (Costanzo 

et al., 2024; Mormile et al., 2025).  

1.20. Metaboloms un tā noteikšana 
Metaboloma pētījumi mūsdienu medicīnā ir kļuvuši par būtisku instrumentu dažādu 

patoloģiju, tostarp HAE, onkoloģisko, kardiovaskulāro, neirodeģeneratīvo un vielmaiņas 

slimību, izpētē, sniedzot iespēju identificēt raksturīgus metaboliskos marķierus, izprast slimību 

patomehānismus un attīstīt jaunas diagnostikas un terapijas stratēģijas (Jans et al., 2022). 

Metabolomika ir visaptveroša zinātnes nozare, kas nodarbojas ar bioloģiskajos paraugos 

esošo metabolītu – zemas molekulmasas bioloģiski aktīvu savienojumu – izpēti un analīzi. Šī 

pieeja ļauj iegūt detalizētu priekšstatu par organisma fizioloģisko stāvokli, jo metabolīti ir tiešs 

vielmaiņas procesu atspoguļojums tam, kas notiek šūnās un audos. Atšķirībā no citām “omikas” 

disciplīnām (piemēram, genomikas vai proteomikas), metabolomika sniedz dinamisku un 

funkcionālu skatu uz organisma pašreizējo stāvokli, jo metabolītu līmeņi var ātri mainīties 

atkarībā no ārējās vides faktoriem, slimībām vai ārstēšanas (Jans et al., 2022). 

Metaboloms attiecas uz visu metabolītu kopumu konkrētā bioloģiskā paraugā noteiktā 

laika posmā. Tas ietver ļoti dažādu savienojumu klāstu – no vienkāršām organiskajām skābēm 

līdz sarežģītiem lipīdu un peptīdu atvasinājumiem. Metaboloma izpēte ļauj identificēt 

raksturīgas vielmaiņas pārmaiņas, kas var būt saistītas ar konkrētiem patoloģiskiem procesiem, 

ģenētiskiem defektiem vai ārējiem faktoriem (Qiu et al., 2023).  

Metabolīti ir bioloģiski aktīvas zemas molekulmasas molekulas (parasti ar molekulmasu 

zem 1500 Da), kas veidojas vielmaiņas procesu rezultātā. Tos iedala divās galvenajās grupās: 

endogēnie metabolīti, ko organisms sintezē pats, un eksogēnie metabolīti, kas tiek uzņemti no 

vides, tostarp pārtikas. Katram no šiem savienojumiem ir unikāla loma organisma darbībā, un 
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to koncentrāciju izmaiņas var būt jutīgi rādītāji dažādiem fizioloģiskiem vai patoloģiskiem 

procesiem (Jans et al., 2022; Z. Wu et al., 2019). 

1.20.1. Metodes metaboloma noteikšanai 
Metaboloma noteikšanai un analīzei galvenokārt izmanto divas instrumentālās 

metodes – masas spektrometriju (MS) un kodolu magnētiskās rezonanses (NMR) 

spektroskopiju –, izvēli nosaka pētījuma mērķis un analizējamo savienojumu īpašības.  

MS, bieži kombinēta ar šķidruma vai gāzu hromatogrāfiju (LC-MS/GC-MS), ir izplatīta metode 

metabolītu profilēšanai, pateicoties tās augstajai jutībai un iespējai vienlaikus noteikt 

tūkstošiem savienojumu. LC-MS ir piemērota polāru un nestabilu savienojumu analīzei, kamēr 

GC-MS piemērota gaistošu un termiski stabilu metabolītu noteikšanai. Lai uzlabotu metabolītu 

identificēšanu, arvien biežāk izmanto augstas izšķirtspējas MS metodes (Orbitrap, TOF) un 

tandēmmasu spektrometriju (MS/MS), kas ļauj precīzi atšķirt pat strukturāli līdzīgus 

savienojumus. Savukārt NMR spektroskopija nodrošina augstu datu reproducējamību un iespēju 

pētīt metabolītu dinamiku dzīvajās sistēmās, kā arī ļauj analizēt paraugus atkārtoti. Tomēr tā ir 

mazāk jutīga salīdzinājumā ar MS un prasa lielākus paraugu apjomus (Jans et al., 2022). 

Lai apstrādātu iegūtos datus, tiek izmantotas daudzfaktoru statistikas metodes 

(piemēram, PCA – galveno komponentu analīze) un bioinformātikas rīki (Kioto Gēnu un 

genomu enciklopēdija, MetaCyc), kas palīdz identificēt metabolos marķierus un to lomu 

bioloģiskajos procesos. Optimālie rezultāti tiek iegūti, kombinējot abas metodes, kas ļauj iegūt 

vispusīgu priekšstatu par metaboloma izmaiņām (Jans et al., 2022; Schönig et al., 2013). 

1.20.2. Metaboloma noteikšana ikdienas klīniskajā praksē 
Lai gan metabolomika un metaboloma noteikšana ir spēcīgs instruments biomarķieru 

atklāšanai, tās rutīnas lietošana klīniskajā diagnostikā joprojām ir ierobežota. Galvenie 

ierobežojumi ir saistīti ar tehniskām grūtībām, jo metabolītu profili ir ļoti atkarīgi no paraugu 

sagatavošanas, iekārtu kalibrācijas un datu apstrādes algoritma, kas apgrūtina rezultātu 

standartizāciju starp dažādām laboratorijām. Turklāt metabolītu līmeņi var būtiski svārstīties 

atkarībā no diennakts ritma, uztura un citiem ārējiem faktoriem (Ulmer et al., 2021).  

Tomēr dažās medicīnas nozarēs metabolomika jau ir sasniegusi reālu klīnisko 

pielietojumu un tiek aktīvi iekļauta diagnostikas un terapijas monitorēšanas praksē. 

Visnozīmīgākais piemērs ir iedzimto vielmaiņas traucējumu diagnostika – metabolomiskās 

metodes, galvenokārt tandēmmasu spektrometrija (MS/MS), ir kļuvušas par zelta standartu 

jaundzimušo skrīninga programmās visā pasaulē. Tās ļauj ātri un precīzi noteikt fenilketonūriju 

(paaugstināts fenilalanīna līmenis), propionāciedēmu (paaugstināts propionilkaritīns) un vairāk 
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nekā 50 citus iedzimtus vielmaiņas defektus nelielā asins daudzumā (Jans et al., 2022; 

Mordaunt et al., 2020). 

Onkoloģijā metabolomikai ir arvien lielāka nozīme gan diagnostikā, gan terapijas 

personalizācijā. Glioblastomas gadījumā, piemēram, specifiski lipīdu profili (īpaši sfingolipīdu 

un fosfolipīdu attiecības) ļauj ne tikai prognozēt atbildi uz terapiju, bet arī paredzēt slimības 

agresivitāti (Šamec et al., 2025; Wood et al., 2024). Līdzīgi, krūts vēža gadījumā noteikti 

metabolīti (piemēram, laktāta un piruvāta attiecība) korelē ar metastāžu risku un palīdz 

izvēlēties optimālo ārstēšanas stratēģiju (Guasch-Ferré et al., 2016; Leiherer et al., 2024; 

Mathur et al., 2023). 

Sirds un asinsvadu slimību jomā metabolomiskie pētījumi ir īpaši perspektīvi. Papildus 

tradicionālajai lipoproteīnu analīzei tiek pētīti arī specifiski lipīdu metabolīti (piemēram, 

ceramīdi un fosfatidilholīni), kas var būt daudz precīzāki sirds infarkta risku marķieri. Nesenie 

pētījumi liecina, ka noteiktu acilkarnitīnu profils var paredzēt koronāro artēriju slimības 

attīstību vēl pirms klīnisko simptomu parādīšanās (Leiherer et al., 2024). 

Metaboloma pētījumi arvien vairāk tiek veikti neirodeģeneratīvo slimību (Alcheimera 

slimības, parkinsonisma) agrīnai diagnostikai, antibiotiku rezistences prognozēšanai infekcijas 

slimību gadījumos, transplantoloģijā, lai novērtētu orgānu atgrūšanas riskus, psihiskās 

veselības jomā (depresijas, šizofrēnijas) biomarķieru meklējumos (Iwamoto et al., 2022; 

Lindstrom, 2024).  

1.20.3. Metaboloma pētījumi hereditāras angioedēmas jomā 
Metaboloma izpēte HAE pacientiem līdz šim veikta ārkārtīgi maz, tomēr jaunākie pētījumi 

liecina, ka papildus klasiskajam bradikinīna ceļam, kontakta sistēmas proteīniem un to 

metabolītiem, tostarp faktoram XII, prekallikreīnam un augstas molekulmasas kininogēnam, loma 

HAE patoģenēzē un slimības heterogenitātē ir arī metaboliskiem traucējumiem, kas ietekmē gan 

iekaisuma procesus, gan endotēlija stabilitāti (Kanepa et al., 2024; Wang & Zhi, 2022).  

Metaboloma pētījumos konstatēts, ka purīnu vielmaiņas produkti, piemēram, ksantīns, 

hipoksantīns un urīnskābe, HAE pacientiem ir būtiski samazināti. Šie metabolīti iesaistīti gan 

šūnu enerģētikā, gan antioksidatīvajā aizsardzībā. To līmeņu pazemināšanās norāda uz purīnu 

metabolismu traucējumiem, kā arī uz pavājinātu organisma spēju neitralizēt oksidatīvo stresu, 

kas veicina endotēlija disfunkciju un asinsvadu caurlaidības palielināšanos – galveno tūskas 

patoģenēzes mehānismu HAE gadījumā. Šīs izmaiņas atspoguļo arī kopējo sistēmisko atbildi un 

pastiprinātu iekaisuma marķieru ekspresiju HAE uzliesmojuma laikā, uzsverot purīnu metabolītu 

klīnisko un diagnostisko nozīmi šīs slimības izpratnē un biomarķieru izstrādē (Wang & Zhi, 2022). 



33 

Riboflavīns un tā atvasinājumi – flavīna adenīndinukleotīds un flavīna 

mononukleotīds – organismā ir būtiski kofaktori dažādos oksidatīvi reduktīvos bioķīmiskos 

procesos. Šīs molekulas nodrošina šūnu antioksidatīvo aizsardzību, savukārt riboflavīna deficīts 

izraisa pastiprinātu oksidatīvā stresa uzkrāšanos. HAE patoģenēzē tas nozīmē, ka samazināts 

riboflavīna vai tā atvasinājumu līmenis izjauc šūnu aizsargfunkcijas, padarot endotēlija šūnas 

jutīgākas pret iekaisuma mediatoru ietekmi. Tā rezultātā pastiprinās citokīnu izdalīšanās, 

veidojas proinflammatora vide un tiek traucēta asinsvadu barjeras funkcija, kas veicina 

asinsvadu caurlaidības palielināšanos – galveno tūskas attīstības mehānismu HAE gadījumā. 

Turklāt riboflavīna trūkums var pasliktināt arī bradikinīna noārdīšanos, vēl vairāk palielinot 

tūskas risku. Samazinātas riboflavīna un tā atvasinājumu koncentrācijas HAE pacientiem 

tādējādi raksturo ne vien vispārēju vielmaiņas disbalansu, bet arī specifisku priekšnosacījumu 

oksidatīvā balansa zudumam, kas cieši saistīts ar slimības simptomu smagumu un klīnisko risku 

(Wang & Zhi, 2022).  

Citronskābe, sukcīnskābe un izocitrāts ir vieni no svarīgākajiem metabolītiem 

trikarbonskābju jeb Krebsa ciklā. Konstatētā šo metabolītu līmeņa samazināšanās  

HAE pacientiem norāda uz traucētu šūnu enerģētisko metabolismu, kas ietekmē šūnas 

funkcionalitāti, tostarp endotēlija šūnu spēju uzturēt asinsvadu integritāti. HAE gadījumā 

nepilnīga enerģijas apgāde var vājināt endotēlija barjeras funkciju, padarot asinsvadu sieniņas 

caurlaidīgākas un veicinot šķidruma iekļūšanu apkārtējos audos, kas ir centrālais mehānisms 

tūskas attīstībā HAE gadījumā. Turklāt samazināta enerģijas ražošana veicina šūnu stresa 

stāvokli, kas var pastiprināt iekaisuma reakcijas un vēl vairāk vājināt asinsvadu barjeru HAE 

uzliesmojumu laikā. Tādējādi trikarbonskābju cikla metabolītu izmaiņas ir ne tikai sekundārs 

process, bet var būt arī tieši saistītas ar galveno HAE patoģenēzes elementu – traucētu 

mikrovaskulāru caurlaidību un tūsku (Jans et al., 2022; Kaplan & Maas, 2017; Singh & 

Bernstein, 2022; Wang & Zhi, 2022).  

Lai gan metaboloma pētījumi HAE pacientiem ir ierobežoti, iekaisuma un asinsvadu 

caurlaidības regulācijas procesi, tostarp izmaiņas aminoskābju (īpaši arginīna, leicīna, 

izoleicīna, valīna) un lipīdu (eikanoīdu, prostaglandīnu) metabolismā, ir identificēti citos 

angioedēmu, iekaisuma un asinsvadu patoloģiju modeļos. Pieejamie dati ļauj pieņemt, ka 

šādām vielmaiņas izmaiņām varētu būt nozīmīga loma arī HAE patoģenēzē, paplašinot izpratni 

par slimības norisi un potenciālajiem biomarķieriem (Kaplan & Maas, 2017; Singh & 

Bernstein, 2022; Wang & Zhi, 2022).  

Pašreizējā klīniskajā praksē metaboloma analīze nav iekļauta HAE diagnostikas 

algoritmā. Tradicionālās diagnostiskās metodes, kas ietver C1 inhibitora kvantitatīvo un 

funkcionālo analīzi, kā arī ģenētisko pārbaudi, joprojām ir galvenie diagnostikas rīki, bet tie 
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ļauj identificēt tikai I un II tipu. Tomēr pētījumi norāda uz metabolo biomarķieru potenciālu 

tikt izmantotiem dažādu slimību, tostarp HAE, diagnostikā, slimības fenotipa noteikšanā, 

smaguma pakāpes prognozēšanā un terapijas efektivitātes izvērtēšanā (Trifonova et al., 2023).  

1.21. Pētījumā identificēto potenciālo metabolo biomarķieru teorētisks pārskats 

1.21.1. Cistīns 
Cistīns ir disulfīdsaturoša diamīnskābe, kas veidojas cisteīna molekulu oksidatīvās 

dimerizācijas rezultātā. Šim metabolītam ir vairākas būtiskas fizioloģiskas funkcijas organismā. 

Kā glutationa biosintēzes priekštecis tas ir svarīgs antioksidantu aizsardzības sistēmas 

komponents. Cistīns arī veido disulfīda saites, kas ir būtiskas olbaltumvielu struktūru 

stabilizācijā. Imūnās sistēmas regulēšanā cistīns nepieciešams gan T-limfocītu proliferācijai, 

gan makrofāgu funkcionālajai aktivitātei. Vairākos pētījumos ir novērotas cistīna 

koncentrācijas izmaiņas dažādos patoloģiskos procesos, tostarp hroniskos iekaisuma stāvokļos. 

Šīs izmaiņas var būt saistītas ar paaugstinātu oksidatīvo stresu un antioksidantu sistēmas 

aktivitātes traucējumiem (Lewerenz et al., 2013). 

1.21.2. Izovalerilkarnitīns 
Izovalerilkarnitīns (C5) pieder īsās ķēdes acilkarnitīniem, kas veidojas L-karnitīna 

esterifikācijas reakcijā ar izovalerīnskābi (3-metilbutānskābi) – leucīna katabolisma galveno 

starpproduktu. Šis process notiek mitohondriju membrānās, kur to katalizē fermenti 

karnitīnpalmitoiltransferāze un izovalerīnskābes-CoA dehidrogenāze. Organismā 

izovalerilkarnitīnam ir divas galvenās fizioloģiskās funkcijas. Pirmkārt, tas nodrošina 

izovalerīnskābes transportu mitohondrijos, kur tā pēc β-oksidācijas tiek pārveidota par  

acetil-CoA un iekļauta Krebsa ciklā enerģijas ražošanai. Otrkārt, tas veicina organisko skābju 

elimināciju caur urīnu, samazinot to toksisko uzkrāšanos audos. Izovalerilkarnitīna līmenis 

asinīs un urīnā atspoguļo leucīna metabolisma intensitāti un mitohondriālo funkciju.  

Šis metabolīts ir saistīts ar enerģijas metabolismu, jo tas piedalās taukskābju oksidācijas 

procesos, nodrošinot šūnu enerģētiskās vajadzības. Tā koncentrācijas izmaiņas var rasties  

gan mitohondriālu disfunkciju, gan aminoskābju metabolisma traucējumu rezultātā  

(Smith-Byrne et al., 2022). 

1.21.3. Hidroksiprolīns 
Hidroksiprolīns (OH-Pro) ir aminoskābe, kas veidojas, hidroksilējot prolīna atlikumus 

kolagēna molekulās. To veic divi galvenie enzīmi: prokollagēna-prolīna 4-hidroksilāze  

(kas ir atkarīga no dzelzs joniem un askorbīnskābes) un prokollagēna-prolīna 3-hidroksilāze. 

Organismā dominē trans-4-hidroksi-L-prolīna forma, kas veido apmēram 90 % no kopējā 
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hidroksiprolīna daudzuma, kamēr trans-3-hidroksi-L-prolīns ir daudz retāk sastopams. 

Hidroksiprolīnam ir izšķiroša nozīme kolagēna struktūras un funkcijas nodrošināšanā. Katrā 

kolagēna tipa I molekulā atrodas aptuveni 100 hidroksiprolīna atlikumi, kas veido ūdeņraža 

saites ar citām aminoskābēm, tādējādi nodrošinot kolagēna šķiedru termisko un mehānisko 

stabilitāti. Turklāt hidroksiprolīns ir galvenais kolagēna katabolīta produkts, kas padara to par 

nozīmīgu biomarķieri saistaudu un kaulu metabolisma izpētē. Literatūrā hidroksiprolīna līmeņa 

izmaiņas ir dokumentētas dažādos patoloģiskos procesos, kas saistīti ar saistaudu pārmaiņām, 

tostarp hroniskos iekaisuma stāvokļos un audu remodelēšanās traucējumos. Šīs izmaiņas var 

rasties kolagēna sintēzes vai noārdīšanās procesu traucējumu rezultātā (Hu et al., 2022; G. Wu 

et al., 2011; Z. Wu et al., 2019). 

1.21.4. Asparagīnskābe  
Asparagīnskābe (L-asparagīnskābe) ir dibāziska, polāra aminoskābe, kas organismā 

pilda vairākas būtiskas funkcijas. Kā viena no galvenajām glikogēnām aminoskābēm tā ir 

svarīga oglekļa un slāpekļa metabolisma saistīšanā. Urīnciklā tā piedalās arginīna un urīnvielas 

sintēzē, kas ir būtisks slāpekļa savienojumu pārveides un izvadīšanas mehānisms. 

Metaboliskajos procesos asparagīnskābe veidojas no oksaloacetāta vai caur transaminācijas 

reakcijām, un tā var pārvērsties atpakaļ par oksaloacetātu, tādējādi iesaistoties gan 

glikoneoģenēzē, gan Krebsa ciklā. Tā ir arī svarīgs citrullīna un asparagīna priekštecis, kas 

izskaidro tās nozīmi olbaltumvielu biosintēzē. Asparagīnskābes līmeņa izmaiņas var būt 

saistītas ar vairākiem patoloģiskiem procesiem, tostarp traucējumiem slāpekļa metabolismā, 

enerģijas ražošanas procesu pārmaiņām, olbaltumvielu katabolismu un oksidatīvā stresa 

palielināšanos (Holeček, 2023b). 

1.21.5. Asparagīns 
Asparagīns ir viena no 20 standarta α-aminoskābēm, kas iesaistīta olbaltumvielu 

biosintēzē. Organismā tā var tikt sintezēta no asparagīnskābes. Asparagīnam ir nozīmīga loma 

olbaltumvielu struktūras stabilizēšanā un intracelulārā slāpekļa līdzsvara uzturēšanā. 

Amidgrupa tā sānu ķēdē spēj veidot ūdeņraža saites, kas veicina proteīnu terciārās un kvartārās 

struktūras veidošanos. Tā kā asparagīns ir hidrofilas dabas savienojums, tas bieži lokalizējas 

proteīnu virspusē un ir iesaistīts mijiedarbībā ar ūdens molekulām vai citām polārām 

struktūrām. Turklāt asparagīns ir būtisks N-saistītās glikozilācijas procesa substrāts. Asparagīns 

ir sastopams daudzos bioloģiskajos šķidrumos un audos, un tā koncentrācija var mainīties 

atkarībā no šūnu metabolisma stāvokļa. Metaboliskajos pētījumos asparagīna līmenis bieži tiek 

analizēts kopā ar citām aminoskābēm, lai izvērtētu vielmaiņas ceļu aktivitāti, slāpekļa bilanci 

un proteīnu apmaiņas procesus organismā (Yang & Zubarev, 2010). 
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1.21.6. Glicīns 
Glicīns ir vienkāršākā no visām α-aminoskābēm. Tas tiek sintezēts galvenokārt no 

serīna. Glicīnam ir nozīme olbaltumvielu biosintēzē, īpaši struktūrproteīnos, piemēram, 

kolagēnā, nodrošinot tā struktūras kompakto un stabilo telpisko izkārtojumu. Glicīns ir purīnu 

un porfirīnu sintēzes starpprodukts. Tas veido glutationa sastāvdaļu, kam ir nozīmīga 

antioksidatīvā funkcija šūnās. Glicīns darbojas arī kā inhibējošs neirotransmiters muguras 

smadzenēs un smadzeņu stumbrā, kur tas saistās ar specifiskiem glicīna receptoriem un regulē 

neiromuskulāro impulsu pārvadi (Razak et al., 2017).  
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2. Materiāli un metodes 

2.1. Pētījuma dalībnieku iekļaušana 
Lai nodrošinātu visaptverošu Latvijas datu vākšanu un analīzi un lai efektīvi izpētītu 

klīniskās izpausmes un ģenētiskos faktorus, saistītus ar HAE, pētījums ietver gan retrospektīvu, 

gan prospektīvu fāzi. Pētījuma retrospektīvā fāze uzsākta 2020. gada jūnijā, iekļaujot visus 

zināmos Latvijas pacientus, kuriem klīniski un bioķīmiski noteikta HAE diagnoze. Kopumā 

seši pacienti ar HAE I/II. Iegūti dati no medicīniskajiem ierakstiem. Pētījuma prospektīvajā 

fāzē veikta šo pacientu padziļināta izmeklēšana, iegūti papildu dati par slimības klīniskajām 

izpausmēm, pētījumā iekļauti šo pacientu radinieki skrīninga veikšanai un pacienti, kuriem 

klīniski bija aizdomas par HAE diagnozi. Pētījuma gaitā diagnoze apstiprināta vēl sešiem 

pacientiem, kopskaitā pētījumā iekļauti 12 HAE unikālie pacienti. Diviem no pacientiem HAE 

diagnoze atklāta pirmās pakāpes radinieku skrīninga laikā. Pacientiem, kuriem HAE diagnoze 

atklāta nejauši, HAE līdz 2025. gada maijam, slimībai raksturīgie simptomi nav attīstījušies, 

tādēļ šie pacienti netika iekļauti lielākajā daļā klīniskās izpētes, tostarp slimības aktivitātes, 

smaguma pakāpes, provocējošo un citu faktoru izpētē. Pacienti ar citu veidu tūskām, tostarp 

idiopātiskas, bradikinīna, tuklo šūnu mediētas, neskaidras ģenēzes angioedēmas, un veseli 

indivīdi iekļauti kontroles grupās.  

Lai apzinātu visus esošos un potenciāli jaunos HAE pacientus, 2020. gada jūnijā ar  

e-pastu vai telefona zvanu starpniecību tika uzsākta aptauja alergologu, imunologu, 

dermatologu, pediatru, ģimenes ārstu u. c. speciālistu vidū. Speciālisti aptaujas laikā un vietēja 

mēroga konferencēs informēti par slimības klīniskajām izpausmēm, diagnostikas un terapijas 

iespējām. Lai par slimības būtību informētu Latvijas iedzīvotājus, tika izveidota mājaslapa 

www.angioedema.lv un informācija izplatīta interneta medijos, tādējādi pacientus ar HAE 

līdzīgām izpausmēm aicinot apmeklēt atbilstošu speciālistu (HAE, 2025).  

HAE diagnoze tika noteikta, pamatojoties uz pacientu un viņu ģimenes locekļu 

anamnēzi, komplementa C4 līmeni, C1 esterāzes inhibitora līmeni, C1 esterāzes inhibitora 

aktvitāti un ģenētisko izmeklējumu datiem saskaņā ar sniegtajām WAO/EAACI 2021. gada 

vadlīnijām (Maurer et al., 2022).  

Kopumā pētījumā iekļauti 100 indivīdi, tostarp 45 pacienti ar klīniskām aizdomām par 

HAE, 20 HAE pacientu pirmās pakāpes radinieki, 15 iepriekš izmeklēti pacienti ar idiopātiku 

jeb angioedēmu bez zināma iemesla metaboloma kontroles grupai, 20 veseli indivīdi 

metaboloma kontroles grupā. Visiem pētāmo grupu dalībniekiem, kopumā 80, veikta 

laboratoriskā izmeklēšana, nosakot C4, C1-INH līmeni un aktivitāti, 38 pacientiem veikta 

ģenētiskā izmeklēšana, 45 indivīdiem veikta metaboloma noteikšana, 12 pacienti ar apstiprinātu 
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HAE iekļauti klīniskās izpētes sadaļā. Precīzāks dalībnieku sadalījums grupās aprakstīts katras 

izmeklēšanas sadaļā.  

2.2. Klīnisko datu ievākšana 
No medicīniskajiem ierakstiem un intervijas veidā iegūti dati par pacientu dzimumu, 

dzimšanas datumu, svaru, augumu, ģimenes anamnēzi, informācija par slimības klīniskajām 

izpausmēm, t. sk. vidējo uzliesmojumu skaitu gadā, tūsku lokalizāciju, biežākajiem 

uzliesmojuma izraisītājiem, ārstēšanas veidu un efektivitāti, vecumu, kad pirmo reizi 

parādījušies slimībai raksturīgie simptomi, un vecumu, kad noteikta HAE diagnoze. Iegūti dati 

par hroniskām blakusslimībām, ieskaitot kardiovaskulāras, psihoemocionālas, 

dermatoloģiskas, respiratoras un sistēmiskas patoloģijas. Termins “pozitīva ģimenes 

anamnēze” pieņemts gadījumā, kad vienas ģimenes ievaros HAE diagnoze apstiprināta vairāk 

nekā vienam ģimenes loceklim. Termins “negatīva ģimenes anamnēze” pieņemts gadījumā, ja 

ģimenē HAE diagnoze apstiprināta tikai vienam indivīdam. Termins “hospitalizācija” pieņemts 

gadījumā, kad pacients saistībā ar HAE diagnozi nonācis neatliekamās uzņemšanas nodaļā vai 

stacionēts.  

HAE klīniskā raksturojuma pārskatā iekļauti visi zināmie Latvijas pacienti ar klīniski, 

bioķīmiski un ģenētiski apstiprinātu HAE diagnozi līdz 2025. gada maijam. Pacienti bez 

ģenētiski apstiprinātas HAE klīniskā raksturojuma pārskatā netika iekļauti. Tāpat klīniskā 

raksturojuma pārskata sadaļās, kas attiecas uz slimības aktivitāti, smaguma pakāpi, 

provocējošiem un citiem faktoriem, netika iekļauti divi indivīdi bez slimības simptomiem.  

Klīniskās ainas pārskats veidots, apkopojot informāciju kopš pirmajām slimības 

pazīmēm. Apkopota informācija par vidējo HAE uzliesmojumu skaitu gadā kopš pirmo 

simptomu parādīšanās. Pašreizējā slimības aktivitāte gada griezumā (t. i., uzliesmojumu skaits, 

to smaguma pakāpe, tūsku lokalizācija) apkopota par pēdējiem 12 mēnešiem (t. i., kopš 

2024. gada 1. maija līdz 2025. gada 30. aprīlim). Slimības aktivitāte vērtēta tikai 

10 simptomātiskiem pacientiem.  

2.3. Terapijas efektivitātes izvērtēšana 
No medicīniskajiem ierakstiem, intervijas veidā un no pacientu aizpildītām anketām tika 

iegūta informācija par HAE ārstēšanu uzliesmojumu laikā un lietoto medikamentu efektivitāti. 

Ārstēšanas efektivitāte tika novērtēta kā: bez efekta, vājš, vidējs un augsts efekts. Ārstēšanas 

efektivitāti četros līmeņos subjektīvi novērtēja katrs pacients. Katram efekta līmenim tika 

sniegts skaidrojums (Nordenfelt et al., 2016):  

1. Ārstēšana bez efekta. Pēc terapijas uzsākšanas netika novērotas izmaiņas simptomu 

smagumā. Pacienta dzīves kvalitāte un vispārējā labsajūta nemainās. 



39 

2. Vājš ārstēšanas efekts. Neliels simptomu uzlabojums, kas nav pietiekams, lai būtiski 

mainītos pacienta vispārējais stāvoklis. Uzliesmojuma laikā nelieli uzlabojumi 

ikdienas rutīnā, bet tie nav pietiekami, lai būtiski uzlabotos pacienta dzīves kvalitāte. 

3. Vidējs ārstēšanas efekts. Simptomu uzlabojums, kas ievērojami uzlabo pacienta 

vispārējo stāvokli un dzīves kvalitāti. Uzliesmojuma ilgums un simptomu smagums 

ievērojami samazinās. 

4. Augsts ārstēšanas efekts. Būtisks simptomu uzlabojums vai pilnīga izzušana neilgi 

pēc medikamenta saņemšanas. Pacienta vispārējais stāvoklis netiek ietekmēts, un 

dzīves kvalitāte uzliesmojuma dēļ netiek samazināta.  

Tāpat četros līmeņos tika izvērtēta saņemtā īstermiņa un ilgtermiņa profilakse  

(Launay et al., 2023; Nordenfelt et al., 2016):  

1. Profilakse bez efekta. Ilgtermiņa profilakse bez būtiska slimības gaitas uzlabojuma, 

uzliesmojumu un to smagumu skaits gandrīz nemainīgs. Uz īstermiņa profilakses 

fona attīstās HAE uzliesmojums. Pacienta dzīves kvalitāte nemainīga, ikdienas 

aktivitātes ir ierobežotas tāpat kā pirms profilaktiskās terapijas. 

2. Vājš profilakses efekts. Neliels simptomu uzlabojums uz ilgtermiņa profilakses fona, 

bet tas nav pietiekams, lai būtiski mainītos pacienta vispārējais stāvoklis. 

Uzliesmojums ir īslaicīgāks vai mazāk izteikti simptomi, bet slimība joprojām būtiski 

ietekmē pacienta dzīves kvalitāti. Īstermiņa profilakse nedaudz samazina 

uzliesmojumu smagumu un ilgumu, bet tie joprojām attīstās. 

3. Vidējs profilakses efekts. Būtiska uzliesmojumu biežuma vai simptomu smaguma 

samazināšanās, kas ievērojami uzlabo pacienta vispārējo stāvokli. Ievērojams dzīves 

kvalitātes uzlabojums, lai gan joprojām var būt periodiski simptomi. Uz īstermiņa 

profilakses fona uzliesmojumi pārsvarā neattīstās vai to smagums un ilgums ir būtiski 

samazinājies. 

4. Augsts profilakses efekts. Pilnīga vai gandrīz pilnīga uzliesmojumu izzušana, kas 

ievērojami uzlabo pacienta vispārējo stāvokli. Ievērojami uzlabojusies pacienta 

dzīves kvalitāte, kas ļauj pilnībā atgriezties ierastajā ikdienas rutīnā. Uz īstermiņa 

profilakses fona uzliesmojumi neattīstās.  

2.4. Laboratoro paraugu ievākšana un izmeklēšana 
Pētījuma dalībniekiem no perifērajām vēnām (vena cephalica vai basilica) ievākti asins 

paraugi EDTA (etilēndiamīntetraacetīnskābi) saturošos vakuuma stobriņos (BD Vacutainer 

K2E, 3,5 mL), rūpīgi ievērojot standartizētas paraugu ievākšanas procedūras. Pirms punkcijas 

ādas virsma tika dezinficēta ar 70 % izopropilspirtu, un pēc parauga ievākšanas stobriņa saturs 
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samaisīts, lai novērstu parauga sabiezēšanu. Ievāktie paraugi marķēti ar unikālu identifikācijas 

kodu un ievākšanas datumu, pēc tam tie centrifugēti 4000 apgr./min. 15 minūtes +4 °C 

temperatūrā, izmantojot Rotina 420R centrifūgu (Hettich, Vācija). Pēc centrifugēšanas paraugi 

uzmanīgi pārlieti sterilās polipropilēna epruvetēs (Sarstedt, Vācija), izvairoties no šūnu 

kontaminācijas, un nekavējoties sasaldēti −80 °C zemas temperatūras ledusskapī  

(Thermo Scientific, ASV), kur tie uzglabāti līdz analīzei. 

C1 inhibitora funkcionālā aktivitāte noteikta ar hromogēna substrāta metodi, izmantojot 

Sysmex CS-2500 analizatoru (Siemens Healthineers, Vācija) un Berichrom C1-Inhibitor 

reaģentus, kur par referento vērtību diapazonu pieņemts 70–130 %. Savukārt komplementa 

komponenta C4 un C1-INH koncentrāciju noteikšanai izmantota nefelometriskā metode, 

izmantojot Atellica NEPH 630 analizatoru (Siemens, Vācija) ar N Antiserum to Human  

C1-Inhibitor/C4 reaģentiem, kur C1-INH fizioloģiskais referento vērtību diapazons pieņemts  

0,21–0,39 g/L, bet komplementa C4 – 0,12–0,36 g/L. Lai izslēgtu iegūtas angioedēmas 

diagnozi, pacientiem ar idiopātisku un neskaidru angioedēmu papildus noteiktas antivielas pret 

C1q komponentu, izmantojot ELISA (cietfāzes enzīmu imunosorbences testa) metodi saskaņā 

ar ražotāja instrukcijām. Šī analīze veikta svaigā asins serumā vai paraugā, kas sagatavots 

saldēšanai saskaņā ar ražotāja noteikto protokolu. Pozitīvām antivielām pret C1q ir nozīmīga 

diagnostiska vērtība, jo tās norāda uz autoimūnu procesu, kas saistīts ar C1 inhibitora deficītu. 

Visas analīzes veiktas Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Apvienotajā 

laboratorijā, katrā analīžu sērijā iekļaujot iekšējo kvalitātes kontroles paraugu  

(Bio-Rad Liquichek Immunology Control, Vācija), lai nodrošinātu rezultātu precizitāti un 

atkārtojamību. 

Lai pēc iespējas mazinātu potenciālās kļūdas, stingri ievēroti visi paraugu sagatavošanas 

un uzglabāšanas protokoli, veikta paraugu stabilitātes pārbaude, kā arī regulāri kalibrēti 

izmantotie analītiskie instrumenti.  

2.5. Anketas dzīves kvalitātes, slimības aktivitātes un kontroles noteikšanai 
Lai spriestu par angioedēmas pacientu dzīves kvalitāti, slimības aktivitāti un kontroli, 

izmantotas šim nolūkam paredzētas standartizētas anketas – atbilstoši Quality of Life 

Questionnaire for Patients with Recurrent Swelling Episodes (AE-QoL), Angioedema Acivity 

Score (AAS) un Angioedema Control Test (AECT). Anketas oriģinālvalodās (vācu un angļu) 

izstrādājusi kompānija MOXIE GmbH (MOXIE, 2025). Pēc kompānijas noteikta validācijas 

protokola anketas šī pētījuma ietvaros tika latviešu valodā validētas 2022. gada martā un oficiāli 

apstiprinātas lietošanai klīniskajā praksē. Validācijas procesa rezultātā anketas ir sertificētas un 

rekomendētas izmantošanai gan veselības aprūpes speciālistiem ikdienas klīniskajā praksē, gan 
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pētniekiem zinātniskos pētījumos, nodrošinot standartizētu un uzticamu instrumentu klīniskās 

novērtēšanas vajadzībām (MOXIE, 2025).  

2.5.1. Dzīves kvalitātes novērtēšana 
Quality of Life Questionnaire for Patients with Recurrent Swelling Episodes (AE-QoL) 

un tās jautājumi sniedz visaptverošu priekšstatu par HAE un cita veida angioedēmu ietekmi uz 

pacienta dzīvi, tādējādi veicinot personalizētu un efektīvāku ārstēšanas plānu izstrādi. AE-QoL 

ietver četrus domēnus:  

1. Funkcionēšana: izvērtē, cik lielā mērā HAE ietekmē pacienta spēju veikt ikdienas 

aktivitātes un pienākumus. 

2. Nogurums/garastāvoklis: izvērtē, cik lielā mērā HAE ietekmē pacienta enerģijas 

līmeni un emocionālo labsajūtu. 

3. Uzturs: izvērtē uztura ierobežojumus un ēšanas grūtības slimības dēļ. 

4. Bailes/kauns: izvērtē, cik lielā mērā pacientu ietekmē bailes par iespējamiem HAE 

uzliesmojumiem un kaunu iziet sabiedrībā tūsku dēļ.  

Katrs no šiem domēniem ietver vairākus jautājumus. Katrs jautājums anketā tiek 

novērtēts pēc Likerta tipa skalas, kas ietver atbildes izvēles: nekad, reti, reizēm, bieži, ļoti bieži. 

Visas atbildes summētas, lai iegūtu kopējo punktu skaitu. Kopējais punktu skaits pārvērsts skalā 

no 0 līdz 100, kur 0 norāda uz labāko iespējamo dzīves kvalitāti (nav ietekmes) un 100 norāda 

uz vissliktāko iespējamo dzīves kvalitāti (maksimāla ietekme). AE-QoL anketas aizpildīšana 

veikta 2025. gada aprīlī ar klātienes vai telefona interviju palīdzību (Broderick et al., 2025;  

R. Sharma et al., 2025).  

2.5.2. Angioedēmas kontroles novērtēšana  
Angioedēmas kontroles noteikšanai izmantots Angioedema Control Test (AECT). 

Angioedēmas kontroles testa aprēķināšana ietver četrus jautājumus, pēc kā novērtē slimības, 

šajā gadījumā HAE, pazīmes un simptomus un tās ietekmi uz pacienta dzīvi, ārstēšanas 

efektivitāti un slimības prognozējamību. Katra jautājuma atbildes tiek vērtētas 5 punktu skalā 

(no 0 līdz 4), kur augstāks punktu skaits norāda uz labāku slimības kontroli. Kopējais punktu 

skaits var būt no 0 līdz 16. Ja pacienta kopējais punktu skaits ir 10 vai vairāk punktu, tas liecina 

par labi kontrolētu slimību, bet mazāk par 10 punktiem – uz sliktu slimības kontroli  

(Bork, Anderson et al., 2021; Weller et al., 2020). Šis tests izstrādāts, lai sniegtu vienkāršu un ātru 

veidu, kā novērtēt slimības kontroli, tādējādi nepieciešamības gadījumā mainot ārstēšanas taktiku 

(Bork, Anderson et al., 2021; Weller et al., 2020). AECT var izmantot diviem dažādiem laika 

periodiem: lai izvērtētu slimības kontroli pēdējo četru nedēļu vai pēdējo trīs mēnešu periodam. 
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AECT par pēdējo 4 nedēļu un pēdējo 3 mēnešu posmu veikts 2025. gada aprīlī klātienes vai telefona 

intervijās (Chularojanamontri et al., 2023; Mak et al., 2024; Schmaier et al., 2017).  

2.5.3. Angioedēmas aktivitātes un smaguma pakāpes novērtēšana 
Angioedema Activity Score (AAS) anketa ir rādītājs, ko izmanto, lai novērtētu 

angioedēmas aktivitāti, šajā gadījumā HAE pacientiem. AAS palīdz objektivizēt simptomu 

ietekmi uz pacienta dzīvi un ikdienas aktivitātēm noteiktā laika periodā. AAS aprēķina, 

izmantojot ikdienas vai iknedēļas simptomu reģistrācijas dienasgrāmatu, kurā pacients 

sistemātiski atzīmē angioedēmas epizožu skaitu. Dienakts laiku, kurā attīstījusies angioedēma, 

fizisko diskomfortu, ikdienas aktivitāšu ierobežojumus, tūskas ietekmi uz izskatu un simptomu 

smaguma pakāpi (nav simptomi, viegla, mērena, smaga) nosaka pēc atbildēm uz pieciem 

jautājumiem. Par katru jautājumu tiek piešķirti punkti no 0 līdz 3. Katras dienas punktu summu 

aprēķina, saskaitot visus iegūtos punktus. Dienas maksimālais punktu skaits ir 15. Lai iegūtu 

kopējo AAS punktu skaitu noteiktam laika periodam (1 nedēļai vai 4 nedēļām), saskaita visu 

dienu kopējo punktu skaitu. Biežāk izmanto AAS28, kas atspoguļo HAE aktivitāti četru nedēļu 

jeb 28 dienu periodā. Maksimālais AAS28 punktu skaits ir 420 (15 punkti 28 dienās). 

AAS28 interpretācija: 

1. Zema slimības aktivitāte: mazāk par 15 punktiem nedēļā (mazāk par 60 punktiem 

četru nedēļu periodā). 

2. Vidēja slimības aktivitāte: 15–30 punkti nedēļā (60–120 punkti četru nedēļu 

periodā). 

3. Augsta slimības aktivitāte: vairāk nekā 30 punkti nedēļā (vai vairāk nekā 120 punkti 

četru nedēļu periodā) (Greve et al., 2022; Schmaier et al., 2017). 

AAS galvenais mērķis ir palīdzēt speciālistiem labāk izprast slimības gaitu, 

uzliesmojumu biežumu un smagumu, uzraudzīt ārstēšanas efektivitāti un pielāgot terapiju pēc 

nepieciešamības (Mendivil et al., 2021).  

AAS HAE pacientiem noteikta četru nedēļu jeb 28 dienu periodā 2025. gada aprīļa un 

maija mēnesī.  

Lai salīdzinātu datus ar citu pētījumu datiem, mūsu pētījumā apskatīti pēc iespējas 

dažādi slimības intensitātes un smaguma pakāpi noteicošie faktori. Atkarībā no uzliesmojumu 

skaita pēdējo 12 mēnešu laikā HAE iedalīta kā asimptomātiska (bez uzliesmojumiem), viegla 

(1–3 uzliesmojumi gadā), vidēja (4–11 uzliesmojumi gadā) un smaga (12 un vairāk 

uzliesmojumu gadā). 

Noteikta slimības smaguma pakāpe pēc mediānā uzliesmojuma biežuma gadā kopš 

pirmajiem HAE simptomiem: 
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1. 1–5 uzliesmojumi gadā: norāda uz vieglu slimības formu ar samērā retiem 

uzliesmojumiem. 

2. 6–11 uzliesmojumi gadā: norāda uz vidēji smagu slimības formu ar mērenu 

uzliesmojumu biežumu. 

3. 12–24 uzliesmojumi gadā: norāda uz smagu slimības formu ar biežiem 

uzliesmojumiem. 

4. > 24 uzliesmojumi gadā: norāda uz ļoti smagu slimības formu ar ļoti biežiem 

uzliesmojumiem, kas var būtiski ietekmēt pacienta dzīves kvalitāti 

(Chularojanamontri et al., 2023; Mak et al., 2024; Schmaier et al., 2017).  

2.6. Blakusslimību noteikšana hereditārās angioedēmas pacientiem 
Pētījumā iekļautajiem simptomātiskiem HAE pacientiem (n = 10) veikta vispusīga 

blakusslimību analīze ar galveno uzsvaru uz kardiovaskulārajām, psihoemocionālām, 

dermatoloģiskām, respiratorajām un sistēmiskām patoloģijām. Datu ieguve balstījās uz rūpīgu 

retrospektīvu medicīnisko dokumentācijas analīzi, kas ietvēra slimības vēstures datus, 

detalizētu klīnisko anamnēzi, laboratorisko un instrumentālo izmeklējumu rezultātus, 

speciālistu konsultāciju secinājumus, kā arī standartizētu psihoemocionālā stāvokļa 

novērtējumu, izmantojot validētas diagnostiskas metodes. 

Trauksmes novērtēšanai tika lietota ģeneralizētas trauksmes skalas (Generalized 

Anxiety Disorder-7, GAD-7) metode – standartizēts psihometriskais instruments, kas ļauj 

kvantitatīvi noteikt trauksmes simptomu smaguma pakāpi un to dinamiku. Šīs skalas izvēli 

pamato tās augstā diagnostiskā precizitāte un plašais lietojums klīniskajā praksē. Papildus tam 

visi blakusslimību diagnostiskie kritēriji atbilst starptautiski atzītām klīniskām vadlīnijām un 

klasifikācijas sistēmām (Kertz et al., 2013). 

2.7. Hereditārās angioedēmas diagnozes un tās tipu noteikšana 
Pacientiem ar HAE diagnozi tika noteikts HAE I tips, ja C4 līmenis bija zem referentā 

intervāla (< 0,12 g/L), C1-INH līmenis bija zem referentā intervāla (< 0,21 g/L) un C1-INH 

funkcionālā aktivitāte zem referentā intervāla (< 70 %). Pacientiem tika noteikts HAE II tips, 

ja C4 līmenis bija zem referentā intervāla (< 0,12 g/L), C1-INH līmenis bija referentā intervāla 

ietvaros (0,21–0,39 g/L) vai virs tā (> 0,39 g/L) un C1-INH funkcionālā aktivitāte zem referentā 

intervāla (< 70 %). Pacientiem tika noteikts nC1-INH HAE tips, ja C4 līmenis bija referentā 

intervāla ietvaros (0,12–0,36 g/L), C1-INH līmenis bija referentā intervāla ietvaros  

(0,21–0,39 g/L), C1-INH funkcionālā aktivitāte bija referentā intervāla ietvaros (70–130 %) un 

diagnoze apstiprināta ar ģenētisku testēšanu.  
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2.8. Kontroles grupas 
Tika izveidotas divas kontroles grupas: veseli indivīdi un pacienti ar citas ģenēzes 

rekurentām angioedēmām, t. sk. idiopātiskām, bradikinīna mediētām, tuklo šūnu mediētām, 

neskaidras ģenēzes angioedēmām. Metaboloma analīzei izmantotas kontroles grupas ar 

veseliem indivīdiem ar atbilstošu dzimumu un pēc iespējas atbilstošu vecumu pētāmās grupas 

dalībniekiem. 

2.9. Latvijas populācija 
Dati par Latvijas demogrāfiskajiem rādītājiem iegūti no Latvijas Centrālās statistikas 

pārvaldes datubāzes (2025. gada aprīlis). Punkta prevalence tika izteikta kā dzīvi pacienti uz 

100 000 iedzīvotāju noteiktā laika posmā (2025. gada aprīlis) (Centrālā statistikas pārvalde, 2025). 

2.10. Ģenētiskā izmeklēšana 
HAE pacientu ģenētiskajai izpētei tika pielietota daudzpakāpju molekulārā diagnostikas 

pieeja saskaņā ar starptautiskajām vadlīnijām (WAO/EAACI, 2021) (Maurer et al., 2022). 

Sākotnējā diagnostiskā pieeja ietvēra zināmo HAE saistīto gēnu kodējošo sekvenču analīzi, 

koncentrējoties uz SERPING1 gēnu, kas kodē C1 inhibitoru un ir atbildīgs par lielāko daļu HAE 

tipa I un II gadījumu. Ģenētisko variantu noteikšanai tika izmantota Sangera sekvencēšana, kas 

ļauj precīzi identificēt punktveida variantus. Vienam HAE I tipa pacientam izmantota MLPA 

metode SERPING1 gēnam, kas sniedz iespēju atklāt lielākas delēcijas vai duplikācijas. MLPA 

veikšanai tika izmantots MRC Holland reaģentu komplekts P243-B1, ar ražotāja protokolu, šo 

protokolu nemodificējot. 

Pacientiem ar neskaidras etioloģijas angioedēmu, kuriem netika konstatēti patogēni 

SERPING1 varianti, tika veikta paplašināta ģenētiskā analīze, ieskaitot F12, PLG, ANGPT1 

gēnu rajonu pārbaudi, lai izslēgtu retākus HAE variantus. Sekvencēšanai izmantotie praimeri 

tika atlasīti, balstoties uz publicētiem protokoliem (skatīt 2.1. tabulā), un reakcijas veiktas, 

izmantojot Big Dye Terminator 3.0 reaģentu komplektu, pēc ražotāja protokola, šo protokolu 

nemodificējot. Iegūtās sekvences tika analizētas, salīdzinot ar cilvēka references genomu. 

Klīniskā interpretācija līdzīgi kā ES un GS gadījumā.
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Gadījumos, kad pacientiem ar aizdomām par HAE I/II tipu, veicot Sangera sekvencēšanu, 

netika identificēti patogēni varianti, tika veikta GS, lai izpētītu iespējamos intragēniskos un 

ekstragēniskos nekodējošos punktveida un strukturālos variantus SERPING1 gēnā, kuri varētu 

ietekmēt C1-INH ekspresiju, kā arī analizētas citu ar HAE saistītu gēnu secības.  

Pacientiem ar aizdomām par nC1-INH HAE pēc negatīvas ģenētiskās izmeklēšanas 

rezultātiem, veicot Sangera sekvencēšanu F12, PLG, ANGPT1 gēnu rajoniem, tika pārskatītas 

diagnozes, lai noteiktu alternatīvu simptomu cēloni. Pacientiem, kuriem bija pozitīva atbildes 

reakcija uz antihistamīnu terapiju ar standarta devu, devas palielināšanu līdz četrkāršai vai 

omalizumabu, noteikta AE-MC diagnoze un turpmāka ģenētiska izmeklēšana netika veikta. 

Gadījumos, kad pacientiem ar aizdomām par nC1-INH HAE netika noteikts alternatīvs 

simptomu cēlonis, tika veikta ES ar SNV un CNV analīzi aprakstītajos nC1-INH HAE 

(kandidāta) gēnos (F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF un HS3ST6). Ģenētiskās izmeklēšanas 

metožu sadalījumu pacientu grupās skatīt 2.1. attēlā. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 
 

2.1. attēls. Ģenētiskās izmeklēšanas pieeja un metožu sadalījums pacientu grupās 
HAE I/II – hereditāras angioedēmas 1. un 2. tips; nC1-INH HAE – hereditāra angioedēma ar 

normālu C1 inhibitoru; F12 – koagulācijas faktora XII gēns, PLG – plazminogēna gēns; 
ANGPT1 – angiopoetīna-1 gēns; KNG1 – kininogēna-1 gēns; MYOF – mioferlīna gēns; 

HS3ST6 – heparāna sulfāta–glikozamīna 3-O-sulfotransferāzes 6 gēns; GS – genoma sekvencēšana; 
ES – eksoma sekvencēšana; * bez atlernatīva simptomu cēloņa 

Identificētie varianti tika interpretēti, izmantojot starptautiskas datubāzes (ClinVar) un 

bioinformātikas rīkus, un to patogenitāte tika vērtēta saskaņā ar Amerikas Medicīnas ģenētikas 

un genomikas koledžas (ACMG) standartizētajiem kritērijiem (ClinVar, 2025; Richards et al., 

nC1-INH HAE  HAE I/II 

Sangera sekvencēšana SERPING1 
gēnam 

Sangera sekvencēšana F12, PLG, 
ANGPT1 gēnu rajoniem 

GS (nekodējoši 
punktveida un strukturāli 

varianti HAE)  

ES (analizējot F12, PLG, 
ANGPT1, KNG1, MYOF un 

HS3ST6) 

Pozitīvs Negatīvs* 

Apstiprina 
diagnozi 

Negatīvs 
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2015). Šī diagnostikas stratēģija nodrošināja visaptverošu HAE ģenētisko profilu, ļaujot precīzi 

diferencēt zināmos, kā arī jaunus patogēnus variantus, kas veicina gan diagnostikas precizitāti, 

gan individuālo terapijas stratēģiju izstrādi. 

2.11. Metaboloma analīze 
Šajā darbā tika veikta metabolītu paneļa noteikšana asinīs pētāmā (HAE) un kontroles 

(veselie indivīdi) grupās, lai identificētu potenciālus HAE slimības biomarķierus. Metaboloma 

pētījumā tika iekļauti 10 pacienti ar C1-INH HAE, 15 pacienti ar idiopātisku angioedēmu un 

20 veseli indivīdi. Metaboloma noteikšanas brīdī Latvijā bija 10 zināmi HAE pacienti. Lai pēc 

iespējas mazinātu iespējamās novirzes, metabolītu svārstības atšķirīgu parauga ievākšanas 

apstākļu dēļ, visiem pacientiem paraugi ņemti secīgi vienā dienā. Diviem vēlāk diagnosticētiem 

HAE pacientiem metaboloma noteikšana atsevišķi netika veikta.  

Identificēto biomarķieru specifiskums validēts citas ģenēzes angioedēmu grupā 

(idiopātiskas). Idiopātiskas jeb angioedēmas bez zināma, identificējama iemesla kā kontroles 

grupa izvēlētas ar nolūku pēc iespējas izslēgt potenciāli metabolomu ietekmējošus faktorus – 

blakusslimības un to ārstēšanai lietotos medikamentus. Pētījuma ietvaros sākotnēji plānots 

noteikt faktorus un to kombinācijas, kas saistīti ar HAE smaguma pakāpi un reaģēšanu uz 

terapiju. Nelielā pacientu skaita dēļ un nevienmērīgā grupu sadalījuma dēļ to nebija mērķtiecīgi 

veikt. Šāda pētījuma veikšanai nepieciešams lielāks pacientu skaits, sadarbojoties ar citu valstu 

speciālistiem.  

Metabolītu noteikšana veikta asins serumā bezsimptomu periodā, t. i., vismaz 8 dienas 

pēc angioedēmas epizodes. Asins paraugs ņemts EDTA konservantu saturošā stobriņā  

(BD Vacutainer), punktējot apakšdelma virspusējo vēnu. Stobriņi marķēti ar parauga ņemšanas 

datumu un pacienta identifikāciju. Plazmas atdalīšanai veikta parauga centrifugēšana ar ātrumu 

4000 apgriez./min., +4 C°, 15 minūtes. Iegūtais paraugs pārnests jaunā, sterilā stobriņā, 

izvairoties no šūnu kontaminācijas, un 30 minūšu laikā sasaldēts −80 C° uzglabāšanai līdz 

analīzei. 200 µL asins seruma parauga pievienoti 800 µL metanola, veikta vorteksēšana 

10 sekundes, kratīšana 20 minūtes ar ātrumu 450 apgriez./min. un cetrifugēšana 10 minūtes 

10 000 g. 100 µL parauga ekstrakta žāvēti, izmantojot centrbēdzes vakuuma tvaicētāju. Iegūtie 

paraugi rekonstituēti 200 µL metanola, pievienoti 20 µL izotopiski iezīmēta iekšējā standarta 

maisījuma. Pēc tam paraugi pārnesti uz HPLC (augstas veiktspējas šķidruma hromatogrāfijas) 

flakoniem un izmantoti LC-MS analīzei.   

Metabolītu analīzei izmantota mērķēta kvantitatīva LC-MS metode. No 52 mērķtiecīgi 

analizētajiem metabolītiem, kas ietver aminoskābes, ar aminoskābēm saistītus metabolītus un 

acilkarnitīnus, 33 tika detektēti un kvantificēti visos pētījuma paraugos. Šie metabolīti tika 
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izvēlēti, jo tos rutīnā, izmantojot masas spektrometrijas metodi, nosaka klīniskajās laboratorijās 

jaundzimušo skrīninga izmeklēšanai.  

LC-MS analīze tika veikta, izmantojot Dionex 3000 HPLC sistēmu (Thermo Scientific), 

kas savienota ar Orbitrap Q Exactive (Thermo Scientific) masas spektrometru. 

Hromatogrāfiskai atdalīšanai tika izmantota ACQUITY UPLC BEH Amide, 1,7 µm, 

2,1 × 100 mm analītiskā kolonna (Waters, ASV) ar VanGuard: BEH C18, 2,1 × 5 mm 

priekškolonnu (Waters, ASV). Kolonnas temperatūra bija 40 °C, parauga injekcijas tilpums – 

2 µL. Lai nodrošinātu hromatogrāfisko sadalījumu, tika izmantota gradienta eluēšana, kustīgā 

fāze A – ūdens ar 0,15 % skudrskābi un 10 mM amonija formiātu – un kustīgā fāze B – 85 % 

acetontrils ar 0,1 % skudrskābi un 10 mM amonija formiātu. Plūsmas ātrums bija 0,4 mL/min., 

un kopējais analīzes laiks 17 minūtes. Orbitrap Q Exactive masas spektrometrs tika izmantots 

metabolītu detektēšanai, tas darbojās ar šādiem parametriem: jonizācijas avots – ESI pozitīvais, 

spriegums 3,5 kV, iztvaicēšanas temperatūra 400 °C, kapilāra temperatūra 350 °C, aux gāzes 

plūsma 12, sheat gāzes plūsma 50. MS skenēšanas režīms: full scan apgabalā no 50 līdz 400 

m/z, izšķirtspēja 35 000, AGC mērķi – 1e6, maksimālais IT – 50 ms. Datu apstrādei tika 

izmantota programmatūra TraceFinder 4.1 (Thermo Fischer Scientific, ASV). Tajā izveidota 

paraugu apstrādes metode, kurā definēti analizējamo savienojumu aiztures laiki un m/z vērtības. 

Kvantificēšanai tika izmantota septiņu punktu lineāra kalibrācijas līkne ar iekšējo 

standartizāciju un 1/x svēršanu. Metabolīti identificēšana veikta pēc A līmeņa atbilstoši 

pieņemtajām vadlīnijām (Alseekh et al., 2021).  

2.12. Statistiskā analīze  
Pētījumā veiktajai statistikas analīzei tika izmantoti Microsoft Office Excel datu 

apstrādei un organizēšanai, kā arī IBM SPSS Statistics versija 23, MetaboAnalyst 5.0 un 

GraphPad Prism 9.0 statistikas analīzei. Ņemot vērā retās slimības raksturu un nelielo izlases 

lielumu, analīzē galvenokārt izmantotas neparametriskas statistikas metodes. Procentuālā datu 

attēlošana ļāva veikt salīdzinošu analīzi ar citu valstu pētījumiem, nodrošinot iegūto rezultātu 

salīdzināmību starptautiskā līmenī.  

Klīnisko datu analīzē iekļauti visi reģistrētie Latvijas pacienti ar HAE, kuriem diagnoze 

ir klīniski, bioķīmiski un ģenētiski apstiprināta līdz 2025. gada maijam. Slimības punkta 

prevalence aprēķināta kā dzīvo pacientu skaits uz 100 000 iedzīvotāju noteiktā laika posmā 

(2025. gada aprīlis). Aprēķins balstīts uz Latvijas Centrālās statistikas pārvaldes datiem par 

1 862 700 iedzīvotāju šajā periodā.  

Metabolītu analīzei, kas veikta ar LC-MS metodi, pielietota PCA, lai novērtētu kopējās 

metabolītu profila atšķirības starp pētījuma grupām. Grupu salīdzināšanai izmantots T-tests un 
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izmaiņu salīdzinošā analīze. Papildus veikta ROC (lēmumu pieņemšanas līkņu) analīze, lai 

novērtētu potenciālo diagnostisko vērtību. Visos statistikas testos nozīmīguma līmenis noteikts 

p < 0,05 un datu vizualizācijai izmantoti kastu diagrammu, svītrgrafu un PCA grafiki. 

Ņemot vērā izlases lieluma ierobežojumus, analīzē lietotas atbilstošas statistikas 

korekcijas metodes daudzkārtējiem salīdzinājumiem. Pacientu dzīves kvalitātes, slimības 

kontroles un aktivitātes novērtēšanai izmantotas validētas AE-QoL, AAS un AECT anketas, 

kuru rezultāti analizēti, izmantojot aprakstošās statistikas metodes. Katra pacienta dati tika 

detalizēti analizēti individuāli, lai nodrošinātu vispusīgu slimības gaitas un diagnostikas procesa 

izpratni. 
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3. Rezultāti 

Pētījumā iegūtie rezultāti iedalāmi trijās sadaļās – klīniskie dati, ģenētiskā atrade un 

metabolie biomarķieri. 

3.1. Hereditāras angioedēmas prevalence Latvijā 
Pētījuma gaitā bioķīmiski un ģenētiski HAE diagnoze Latvijā tika apstiprināta 

12 pacientiem (astoņas sievietes, četri vīrieši). Saskaņā ar Oficiālās statistikas portāla datiem 

2025. gada aprīļa mēnesī Latvijā bija 1 862 700 iedzīvotāju (Centrālā statistikas pārvalde, 2025). 

HAE prevalence Latvijā ir 0,64 uz 100 000 iedzīvotāju.  

3.2. Hereditāras angioedēmas tipi 
No 12 HAE pacientiem 10 apstiprināts HAE I tips, vienam pacientam HAE II tips un 

vienam pacientam nC1-INH HAE tips.  

3.3. Demogrāfiskie un klīniskie hereditāras angioedēmas pacientu dati  
Mediānais Latvijas HAE pacientu vecums ir 40 gadi (IQR: 36,5–58,9, diapazons 1–65, 

n = 12).  

Mediānais vecums Latvijā, kad HAE pacientiem pirmo reizi parādījušies simptomi, bija 

15 gadi (IQR: 6,25–16,75, diapazons 6–43, n = 10). Sievietēm tas bija 15 gadi (IQR: 6–17, 

diapazons 6–43, n = 8), vīriešiem ar HAE simptomiem tie pirmo reizi parādījušies 6 un 16 gadu 

vecumā.  

Mediānais vecums, kad tika noteikta HAE diagnoze, bija 39 gadi (IQR: 25,5–49,8, 

diapazons 1–53, n = 12), sievietēm tas bija 45,5 gadi (IQR: 35,25–52, diapazons 19–53, n = 8), 

vīriešiem ar HAE simptomiem diagnoze tika noteikta attiecīgi 39 un 30 gadu vecumā, bet 

vīriešiem, kuriem HAE simptomi nav bijuši, bioķīmiska un ģenētiska skrīninga izmeklējuma 

rezultātā diagnoze atklāta attiecīgi 26 gadu un bērnam viena gada vecumā.  

Mediānais laiks kopš slimības pirmajiem simptomiem un diagnozes noteikšanas bija 

24 gadi (IQR: 14,75–34,5, diapazons 9–37, n = 10), sievietēm mediāni 28,5 gadi 

(IQR: 11,5–35,25, diapazons 9–37, n = 8), vīriešiem laiks kopš pirmajiem simptomiem līdz 

apstiprinātai HAE bija 24 un 23 gadi.  

3.4. Ģimenes anamnēze 
12 pacienti tika identificēti no astoņām savstarpēji nesaistītām ģimenēm. Astoņiem 

pacientiem ir pozitīva ģimenes anamnēze un HAE diagnoze radiniekiem apstiprināta arī 

bioķīmiski un ģenētiski. 
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3.5. Hereditāras angioedēmas klīniskās ainas raksturojums  
Kopš pirmajiem HAE simptomiem mediānais uzliesmojumu skaits gadā bija 29 (IQR: 

8,5–48, diapazonā 2–60, n = 10), sievietēm mediāni bija 29 uzliesmojumi gadā (IQR: 9,5–48,5, 

diapazonā 2–60, n = 8), vīriešiem 48 un divi uzliesmojumi gadā. Uzliesmojumu skaits gadā 

kopš HAE sākuma tika iedalīts četrās kategorijās, lai uzskatāmi atainotu samērā lielo pacientu 

skaitu ar biežiem slimības uzliesmojumiem: 1–5; 6–11; 12–24; > 24 uzliesmojumi gadā. 

Diviem no deviņiem pacientiem gada laikā ir vidēji 1–5 slimības uzliesmojumi, trijiem 

pacientiem 6–11 uzliesmojumi un pieciem pacientiem > 24 uzliesmojumi gada laikā.  

12–24 uzliesmojumi gadā netika novēroti nevienam no simptomātiskiem pacientiem.  

Pēdējo 12 mēnešu laikā 10 pacientiem bija vismaz viens slimības uzliesmojums, 

mediānais skaits gadā 29 (IQR: 4–48, diapazonā 2–60, n = 10), sievietēm mediāni 

29 uzliesmojumi (IQR: 8–48, diapazonā 2–60, n = 8), vīriešiem attiecīgi 48 un viens 

uzliesmojums iepriekšējā gadā. 

Atkarībā no uzliesmojumu skaita pēdējo 12 mēnešu laikā noteikta HAE intensitāte.  

Tā iedalīta kā asimptomātiska (bez uzliesmojumiem), viegla (1–3 uzliesmojumi gadā), vidēja  

(4–11 uzliesmojumi gadā) un smaga (12 un vairāk uzliesmojumu gadā). Viegla slimības 

intensitāte novērota diviem pacientiem, vidēja – trijiem, bet smaga – pieciem pacientiem.  

Pacientiem ar HAE uzliesmojumiem iepriekšējos 12 mēnešos kopumā mediāni bija 

50 slimības dienas (IQR: 20–87, diapazonā 6–240, n = 10), sievietēm mediāni 55 slimības 

dienas (IQR: 40–108, diapazonā 6–240, n = 8), vīriešiem ar HAE simptomiem iepriekšējā gada 

laikā bija attiecīgi 50 un sešas slimības dienas. 

No visiem 12 HAE pacientiem dzīves laikā hospitalizēti tikuši 10 cilvēki. Tie ir visi 

pacienti, kuriem kaut reizi bijuši HAE simptomi. Mediānais hospitalizāciju skaits dzīves laikā 

HAE dēļ bijis divas reizes (IQR: 2–8,25, diapazonā 1–20, n = 9), sievietēm 2,5 reizes  

(IQR: 1,75–11,25, diapazonā 1–20, n = 8). Abi vīrieši dzīves laikā HAE dēļ hospitalizēti katrs 

divas reizes.  

Simptomātiskiem HAE pacientiem (n = 10) apkopota informācija par tūsku 

lokalizāciju. Ādas tūska skārusi visus simptomātiskos HAE pacientus. Tāpat bieži sastopama 

lūpu tūska – deviņiem pacientiem. Mēles tūska, abdomināla un elpceļu tūska kaut reizi dzīvē 

bijusi septiņiem HAE pacientiem. Visretāk sastopama bijusi uroģenitālā tūska –  

trim pacientiem.  

Tika izvērtēti arī prodromālie simptomi. No deviņiem pacientiem, kuriem prodromālie 

simptomi, visbiežāk novērots nogurums, parestēzija/sāpes – astoņiem pacientiem, sāpes 

vēderā – septiņiem pacientiem. Slikta dūša bijusi trim pacientiem, bet diviem pacientiem dzīves 

laikā novērota erythema marginatum.  
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3.6. Provocējošie faktori 
Astoņiem pacientiem ar HAE simptomiem novēroti provocējošie faktori. Kā biežākais 

HAE uzliesmojuma provocējošais faktors novērots psihoemocionāls stress – pieciem 

pacientiem, tam seko trauma – trim pacientiem,  ķirurģiskas vai dentālas manipulācijas –  

diviem pacientiem, menstruācijas – vienam pacientam. Infekcijas slimības kā provocējošo 

uzliesmojuma faktoru atzīmējis viens pacients.  

3.7. Ārstēšana 
Pašlaik Latvijā HAE uzliesmojumu kupēšanai pieejams bradikinīna B2 receptoru 

antagonists (Icatibant) un svaigi saldēta plazma.  

Bradikinīna B2 receptoru antagonists (Icatibant) uzliesmojuma kupēšanai tika lietots 

10 pacientiem. Visi pacienti vidējo terapijas efektu ar šo medikamentu vērtējuši kā augstu.  

Divi pacienti HAE uzliesmojuma kupēšanai saņēmuši svaigi saldētu plazmu. Terapijas efekts 

vērtēts kā vājš. Dažādu ar HAE uzliesmojumu saistītu sāpju mazināšanai divi pacienti saņēmuši 

nesteroīdos pretiekaisuma līdzekļus un opioīdus. Šo medikamentu efektivitāte vērtēta kā vāja. 

Glikokortikoīdi HAE uzliesmojuma kupēšanai lietoti astoņiem pacientiem, bet antihistamīni 

(t. sk. četrkārša to deva) deviņiem pacientiem. Ārstēšanu ar šiem medikamentiem visi pacienti 

vērtējuši kā neefektīvu.  

Latvijā īstermiņa un ilgtermiņa profilaksei šobrīd pieejama SSP (svaigi saldēta plazma), 

antifibrinolītiski līdzekļi (traneksāmskābe) un novājināti androgēni (Danazol). Divi pacienti 

īstermiņa profilaksei pirms ķirurģiskas vai dentālas manipulācijas saņēmuši SSP. Abi pacienti 

profilakses efektu vērtējuši kā vāju. Antifibrinolītiskos līdzekļus kā ilgtermiņa profilakses 

līdzekli saņēmuši trīs pacienti. Profilakses efekts vērtēts kā vidējs. Tāpat HAE ilgtermiņa 

profilaksei trīs pacienti saņēmuši novājinātus androgēnus. Šo medikamentu profilaktiskais 

efekts vērtēts kā vidējs.  

3.8. Dzīves kvalitāte 
Pēc AE-QoL anketas datiem, lielākais kopējais punktu skaits bija 58,83, bet zemākais – 

0. Pētījumā iekļautajiem HAE pacientiem visvairāk skartais domēns bija emocionālie 

traucējumi – bailes/kauns, uzrādot visaugstāko vidējo rezultātu 46,67 % (diapazonā no 0 līdz 

83,33), kas liecina par izteiktu slimības ietekmi uz pacientu emocionālo labsajūtu. 

Nogurums/garastāvoklis uzrādīja vidējo rezultātu 33,5 %, norādot uz ievērojamu pacientu 

nogurumu un vitalitātes zudumu. Uztura ierobežojumu domēns uzrādīja vidējo rezultātu 

32,5 %, kas arī liecina par būtisku ietekmi uz pacientu dzīves kvalitāti. Funkcionēšana bija 

vismazāk skartais domēns ar vidējo rezultātu 22,5 %, kas raksturo salīdzinoši mazāku ietekmi 

uz pacientu spēju veikt ikdienas aktivitātes.  
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3.9. Angioedēmas kontrole 

Izmantojot validēto AECT anketu, veikta slimības kontroles izvērtēšana pēdējo četru 

nedēļu un pēdējo trīs mēnešu periodos.  

Vērtējot kopējo punktu skaitu katrā laika periodā, secināts, ka AECT kontrole Latvijā 

gan 4 nedēļu, gan 3 mēnešu periodā ir līdzīga, attiecīgi mediāni 10,1 (diapazonā no 4 līdz 16) 

un 10 (diapazonā no 5 līdz 15). Kopējais punktu skaits 10 vai vairāk liecina par labi kontrolētu 

slimību.   

3.10. Angioedēmas aktivitāte 
Izmantojot validēto AAS anketu, veikta angioedēmas aktivitātes izvērtēšana HAE 

pacientiem pēdējo 28 dienu periodā. Sešiem HAE pacientiem pēdējo četru nedēļu laikā bijuši 

slimības uzliesmojumi. Nosakot slimības aktivitāti pēc AAS, šiem sešiem pacientiem tā bijusi 

zema vai vidēja (diapazonā no 10 līdz 70 punktiem). 

3.11. Blakusslimības hereditāras angioedēmas pacientiem 
Simptomātiskiem HAE pacientiem (n = 10) visbiežāk sastopamā blakusslimību grupa 

bija psihoemocionālie traucējumi, kuros ģeneralizēta trauksme konstatēta trim pacientiem, 

vidēja smaguma trauksmes simptomi novēroti diviem pacientiem, bet vieglas trauksmes 

pazīmes – pieciem pacientiem.  

Dermatoloģisko patoloģiju analīzē psoriāze tika diagnosticēta diviem pacientiem. 

Respiratoro slimību vidū bronhiālā astma reģistrēta diviem pacientiem. Sistēmisko 

slimību spektrs ietvēra vielmaiņas un gatrointestinālā trakta slimības, kuras konstatētas vienam 

pacientam, ietverot hiperholesterinēmiju, gastrītu, taukaino hepatozi un gastroezofageālo 

atvilni. 

Kardiovaskulāro patoloģiju izpausme bija relatīvi reta, ar arteriālo hipertensiju novērotu 

tikai vienam pacientam. 

Neiroloģisko traucējumu klāstā karpālā kanāla sindroms novērots vienam pacientam. 

Šim pacientam konstatēti arī psihoemocionāli traucējumi.  

3.12. Ģenētiskā izmeklēšana 
Kopumā ģenētiskā izmeklēšana veikta 38 pacientiem. Visiem pacientiem sākotnēji 

veikta Sangera sekvencēšana, pārbaudot SERPING1 gēnu un reģionus F12, ANGPT1 un PLG 

gēnos, kuros līdz šim aprakstīti patogēni varianti saistībā ar HAE. Ja patogēns variants netika 

identificēts, veikta nākamās paaudzes sekvencēšana: trim pacientiem GS un deviņiem ES.  
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3.12.1. Ģenētiskā izmeklēšana hereditāras angioedēmas I/II tipa pacientiem 
Identificētie patogēnie varianti atspoguļoti 3.1. tabulā. 

Sākotnēji veikta standarta ģenētiskā izmeklēšana, izmantojot Sangera sekvencēšanu 

SERPING1 gēnam 12 pacientiem – astoņiem pacientiem ar klīniskām un laboratoriskām 

aizdomām par HAE I tipu (samazināts gan C1-INH līmenis, gan C1-INH aktivitāte; pacienti 

Nr. 2; 3; 5; 6; 8; 9; 10 un 11) un četriem pacientiem ar klīniskām un laboratoriskām aizdomām 

par HAE II tipu (C1-INH normāls vai paaugstināts, bet samazināta C1-INH aktivitāte, pacienti 

Nr. 1; 13; 14 un 15). 

Patogēni varianti SERPING1 gēnā ar standarta ģenētiskās izmeklēšanas metodi tika 

identificēti septiņiem no astoņiem pacientiem ar HAE I (pacienti Nr. 2; 3; 5; 6; 8; 9 un 11) un 

vienam no četriem pacientiem ar HAE II (pacients Nr. 1), apstiprinot diagnozi arī molekulāri. 

Visiem pacientiem, kuriem HAE diagnoze apstiprināta molekulāri, bija klīniskas HAE 

izpausmes. 

No identificētajiem patogēniem variantiem par diviem ir ziņojumi datubāzē ClinVar un 

tie aprakstīti literatūrā, par vienu aprakstīts literatūrā, četri saskaņā ar pieejamo literatūru 

identificēti kā jauni, iespējami patogēni varianti. Līdzīgi kā citos ziņojumos, patogēnie varianti 

galvenokārt lokalizēti 7. un 8. eksonā. 
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Trim HAE I/II pacientiem, kuriem ar Sangera sekvencēšanu netika atklāti patogēni 

varianti zināmos gēnos, tika veikta GS, lai atklātu retas nekodējošus un strukturālus variantus 

(pacienti Nr. 10; 13 un 14). Šiem trim pacientiem tika veikta GS, sākotnēji koncentrējoties uz 

kodējošiem SNV (viena nukleotīda variantiem) un CNV (kopiju skaita variantiem) SERPING1 

gēnā, pēc tam analizējot citus strukturālus variantus un nekodējošos SNV tikai zināmos ar HAE 

saistītos gēnos. Vienam HAE I tipa pacientam ar SERPING1 gēna 7. eksona delēciju ģenētiski 

diagnoze tika apstiprināta tikai ar GS, ko lietoto algoritmu dēļ neizdevās atklāt ar Sangera 

sekvencēšanu (pacients Nr. 10). 7. eksona delēcija vēlāk tika apstiprināta, veicot MLPA analīzi 

SERPING1 gēnam. 

Diviem pacientiem (divās ģimenēs) ar HAE I/II pat pēc strukturālo variantu un 

nekodējošu gēnu daļu analīzes netika konstatēti patogēni gēnu varianti (pacienti Nr. 13 un 14). 

Tas lika šos pacientus novērot, vērtējot dinamikā gan klīnisko ainu, gan analīžu rezultātus – 

specifiskus HAE un atbilstošus citām angioedēmu izraisošām slimībām un stāvokļiem.  

Pēc diviem gadiem vienam no šiem pacientiem (pacients Nr. 13) seruma olbaltuma 

elektroforēzē tika konstatēta paraproteīnu klātbūtne. Iepriekš veiktajos seruma olbaltuma 

elektroforēzes izmeklējumos paraproteīni netika konstatēti. Izmaiņas asins analīzēs norāda uz 

alternatīvu simptomu etioloģiju, tādēļ mainīta diagnoze – iegūta angioedēma. Pacientam tika 

noteiktas arī C1q antivielas, kas bija samazinātas, apstiprinot iegūtas angioedēmas diagnozi.  

Pacientam Nr. 14 ar aizdomām par HAE II C1 aktivitātes funkcija atkārtotos 

izmeklējumos normalizējās (C1-INH aktivitāte iepriekš bija samazināta), tādēļ bija 

nepieciešams pārskatīt diagnozi. Pacientam pašlaik klīniski apstiprināta diagnoze – angioedēma 

bez zināma iemesla.  

GS var ne tikai atrisināt iepriekš neatrisinātus gadījumus, bet arī negatīvas atrades 

gadījumā liek pārskatīt diagnozi, meklējot alternatīvu iemeslu pacienta simptomiem. 

Pacientam Nr. 15 ar aizdomām par HAE II diagnozi, kuram ar standarta ģenētiskās 

izmeklēšanas metodi neizdevās identificēt patogēnu variantu, plašāka ģenētiska izmeklēšana 

netika veikta. Šim pacientam vēlāk tika atklāta HIV (cilvēka imūndeficīta vīrusa) diagnoze, kas 

šobrīd uzskatāms par vienu no iemesliem mēreni samazinātai C1-INH aktivitātei. Tā kā HIV 

kā iemesls nav ietverts angioedēmu klasifikatorā un pacientam nav C1-INH deficīta, diagnoze 

tiek definēta kā angioedēma bez precīzi zināma iemesla. Turklāt pacients pašlaik lieto 

kombinētu antihipertensīvo terapiju, kuras sastāvā esošie AKEI var būt kā recidivējošas tūskas 

iemesls vai tās provocējošais faktors. 
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3.12.2. Ģenētiskā izmeklēšana pacientiem ar nC1-INH HAE 
Ģenētiskai izmeklēšanai pētījumā iekļauti arī 24 pacienti, kuriem ir aizdomas par  

nC1-INH HAE diagnozi, t. i., pacienti ar recidivējošu tūsku, kas nepadodas terapijai ar 

antihistamīniem un glikokortikoīdiem, abdominālu tūsku un/vai pozitīvu ģimenes anamnēzi. 

Visiem pacientiem sākotnēji veikta Sangera sekvencēšana F12, ANGPT1, PLG gēnu reģioniem, 

kuros aprakstīti patogēni varianti (pacienti Nr. 12; 16–38), un astoņiem pacientiem (pacienti 

Nr. 31–38) arī ES, koncentrējoties uz kodējošo SNV un CNV analīzi aprakstītajos nC1-INH 

HAE (kandidāta) gēnos (F12, PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF un HS3ST6 gēnos). Pacientiem, 

kuriem noteikts alternatīvs simptomu cēlonis AE-MC, turpmāka ģenētiskā izmeklēšana netika 

veikta (pacienti Nr. 16–30). Vienam pacientam (pacients Nr. 12) ar Sangera sekvencēšanu 

atklāts patogēns variants PLG gēnā, apstiprinot nC1-INH HAE diagnozi. Tika identificēts 

variants NM_000301.5(PLG):c.988A>G p.(Lys330Glu), kas ir reģistrēts datubāzē ClinVar 

(RCV001507288.7) un aprakstīts iepriekš (Bork, Wulff et al., 2020). Variants tika identificēts 

sievietei, kurai ir 40 gadi un konstatēti līdz 10 uzliesmojumiem gadā. Pārējiem pacientiem pēc 

standarta un paplašinātas ģenētiskās izmeklēšanas interesējošajos gēnos netika atklāti (ticami) 

patogēni vai reti neskaidras nozīmes varianti. Pēc šīm ģenētiskajām analīzēm visiem pacientiem 

tika veikts visaptverošs slimības klīnisko izpausmju atkārtots novērtējums, kā rezultātā tika 

pārskatīta viņu diagnoze, uzmanību pievēršot arī recidivējošām angioedēmām ģimenes 

anamnēzē. Angioedēmas iemesla pārvērtēšanas gaitā pēc negatīvā ģenētiskās izmeklēšanas 

rezultāta pacientiem tika diagnosticēta iegūta angioedēma (AAE-C1INH), tuklo šūnu mediēta 

angioedēma (AE-MC), medikamentu inducēta angioedēma (AE-DI) vai angioedēma bez 

zināma iemesla (AE-UNK). Precīzāks pacientu diagnožu pārskats pēc negatīvas ģenētiskās 

izmeklēšanas rezultātiem atspoguļots 3.2. tabulā.  
3.2. tabula 

Diagnožu pārskats pacientiem ar negatīvu ģenētiskās izmeklēšanas rezultātu 

Pacients Sākotnējā 
diagnoze 

Ģenētiskā izmeklēšana 
Galējā diagnoze Sangera 

sekvencēšana GS ES 

13. HAE II negatīvs negatīvs – AAE-C1INH 
14. HAE II negatīvs negatīvs – AE-UNK 
15. HAE II negatīvs negatīvs – AE-ACEI/AE-UNK 
16. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
17. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
18. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
19. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
20. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
21. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
22. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
23. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
24. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
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3.2. tabulas turpinājums 

Pacients Sākotnējā 
diagnoze 

Ģenētiskā izmeklēšana 
Galējā diagnoze Sangera 

sekvencēšana GS ES 

25. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
26. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
27. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
28. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
29. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
30. nC1-INH HAE negatīvs – – AE-MC 
31. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
32. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
33. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
34. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
35. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
36. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
37. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 
38. nC1-INH HAE negatīvs – negatīvs AE-UNK 

HAE II – hereditāras angioedēmas 2. tips; nC1-INH HAE – hereditāra angioedēma ar neizmainītu C1 inhibitoru;  
AAE-C1INH – iegūta angioedēma; AE-UNK – angioedēma bez zināma iemesla; AE-MC – tuklo šūnu mediēta 
angioedēma; AE-ACEI – angiotenzīna konvertējoša enzīma inhibitoru izraisīta angioedēma; GS – genoma 
sekvencēšana; ES – eksoma sekvencēšana. 

3.12.3. Ģenētiskā izmeklēšana hereditāras angioedēmas pacientu radiniekiem 
Identificējot patogēnu ģenētisko variantu, tas tika pārbaudīts arī citiem ģimenes 

locekļiem ar slimības simptomiem. Bet īpaši jāuzsver kaskādes ģenētiskā testēšana arī ģimenes 

locekļiem bez līdz šim novērotiem klīniskajiem simptomiem.  

Ģenētiski izmeklēti tika arī divi HAE pacientu pirmās pakāpes radinieki, lai izprastu 

slimības pārmantošanas mehānismus, spriestu par slimības gaitu atkarībā no atklātā patogēna 

varianta, identificētu iespējamos riska faktorus, kas īpaši svarīgi pacientiem pieņemt informētus 

lēmumus par ģimenes plānošanu un pēc iespējas savlaicīgu potenciālu ārstēšanu diagnozes 

apstiprināšanas gadījumā. Abi radinieki sākotnēji tika pārbaudīti kā veseli ģimenes locekļi. 

Atkārtoti noteikti laboratoriskie izmeklējumi norādīja uz pazeminātu C1-INH līmeni un 

aktivitāti. Ģenētiskā analīze atklāja patogēnu variantu SERPING1 gēnā (pacienti Nr. 4 un 7), 

molekulāri apstiprinot līdz šim asimptomātisku HAE I diagnozi. Viens no radiniekiem  

(pacients Nr. 7) ir bērns, kas ne tikai atkārtoti uzsver bioķīmiskas skrīninga izmeklēšanas,  

bet arī kaskādes ģenētiskās testēšanas nozīmi, pēc iespējas savlaicīgi atklājot HAE diagnozi.  
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3.12.4. Patogēno variantu saistība ar slimības gaitu   
Tā kā tika analizēta un aprakstīta skaitliski neliela HAE pacientu grupa, netika novērotas 

atšķirības starp klīniskajiem simptomiem, tūsku lokalizāciju, slimības smaguma pakāpi, 

uzliesmojumu intensitāti, tūsku reaģēšanu uz terapiju, prodromāliem simptomiem, 

provocējošiem faktoriem un starp ģenētisko atradi.  

3.13. Metaboloma analīzes rezultāti 
Pētījumā tika veikta mērķēta kvantitatīva metabolītu analīze, izmantojot LC-MS metodi.  

No 52 mērķtiecīgi analizētiem metabolītiem 33 metabolīti, ieskaitot aminoskābes, 

acilkarnitīnus un biogēnos amīnus, tika noteikti un kvantificēti visos paraugos. Būtiskas 

atšķirības starp analizējamām grupām (HAE pacienti, pacienti ar idiopātisku angioedēmu jeb 

angioedēmu bez zināma iemesla un veseli indivīdi) netika konstatētas, norādot, ka katras grupas 

kopējie metabolītu profili bija līdzīgi. 

Analizējot metaboloma pētījumā iekļauto indivīdu fenotipiskās pazīmes (dzimums, 

vecums, ĶMI) un angioedēmas gaitas īpatnības (tūsku lokalizāciju un uzliesmojumu 

intensitāti), netika konstatētas būtiskas korelācijas starp noteikto metabolītu līmeņiem un 

fenotipiskajām pazīmēm vai slimības gaitu. Fenotipisko pazīmju analīzē izmantotos datus skatīt 

3.3. tabulā. Korelāciju karti skatīt 3.1. attēlā.  

3.3. tabula  

Metaboloma pētījumā iekļauto indivīdu raksturojums 

 HAE Idiopātiska AE Veseli indivīdi 
n 10 15 20 
Sievietes 9 14 20 
Vīrieši  1 1 0 
Mediānais vecums g (IQR) 55 (35–62) 49 (34–56) 47 (23–67) 
Mediānais ĶMI kg/cm2 (IQR) 26 (26–32) 26 (24–29) 26 (18–36) 
Ādas tūska 10 15 0 
Abdominālā tūska 8 0 0 
Elpceļu tūska 8 0 0 
Tūskas epizožu skaits gadā (IQR) 7 (2–39) 9 (2–13) 0 

Datiem norādīts mediānais skaits un IQR. HAE – hereditāra angioedēma; AE – angioedēma; ĶMI – ķermeņa 
masas indekss; IQR – starpkvartiļu indekss 
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3.1. attēls. Metabolītu un fenotipisko īpašību korelāciju karte 
33 noteikto metabolītu un fenotipisko īpašību (vecums, svars, BMI – ķermeņa masas indekss) 

savstarpējā korelācija visiem metaboloma pētījumā iekļautajiem indivīdiem, ieskaitot kontroles grupas 
dalībniekus. Analīzē netika konstatētas statistiski nozīmīgas korelācijas 

Izvērtējot atsevišķu metabolītu koncentrācijas dažādās pētījuma grupās, tika konstatētas 

statistiski nozīmīgas atšķirības starp HAE un idiopātiskas angioedēmas pacientiem, kā arī 

veselo indivīdu kontroles grupu. Būtiskākās atšķirības tika novērotas cistīna, izovalerilkarnitīna 

un hidroksiprolīna līmeņos. Pētījumā konstatēts statistiski nozīmīgs cistīna līmeņa 

samazinājums (p < 0,01) HAE pacientu grupā salīdzinājumā ar kontroles grupu, kas liecina par 

šī metabolīta nozīmi HAE patoģenēzē. Tāpat konstatēts statistiski nozīmīgs izovalerilkarnitīna 

(C5) līmeņa samazinājums (p < 0,01) HAE pacientu grupā salīdzinājumā ar veselo kontroles 

grupu, kas apstiprina C5 potenciālo nozīmi kā HAE biomarķieri. Analizējot HAE pacientu asins 

plazmas paraugus, konstatēts statistiski nozīmīgs hidroksiprolīna līmeņa paaugstinājums 

(p < 0,05) salīdzinājumā ar veselo kontroles grupu. Pētījumā konstatēts būtiski paaugstināts 

asparagīnskābes līmenis (p < 0,01) HAE pacientiem salīdzinājumā ar idiopātiskās angioedēmas 

pacientiem, kas norāda uz tās potenciālu kā diferenciāldiagnostisku biomarķieri. Metabolītu 

līmeņu atšķirības starp grupām skatīt 3.2. attēlā. 
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3.2. attēls. Metabolītu (hidroksiprolīna, karnitīna, kreatinīna, glutamīnskābes, glutamīna, 

izovalerilkarnitīna, cistīna, ornitīna) līmeņu atšķirības dažādās pētījuma grupās 
CNT – kontroles grupa; AE – idiopātiska angioedēma; HAE – hereditāra angioedēma 

Lai objektīvi novērtētu atsevišķu metabolītu diagnostisko vērtību, tika veikta ROC līkņu 

analīze. Statistiskā analīze atklāja, ka metabolītu kombināciju izmantošana nodrošina 

ievērojami augstāku diagnostisko precizitāti (p < 0,01) salīdzinājumā ar atsevišķu biomarķieru 

noteikšanu. No 11 pētītajiem metabolītiem, kuru AUC (laukums zem līknes) vērtības 

pārsniedza 0,7, īpaši izceļamas divas specifiskas metabolītu kombinācijas. Pirmajā nozīmīgajā 

kombinācijā (hidroksiprolīns × cistīns) / (kreatinīns × izovalerilkarnitīns) ar robežvērtību 

> 27,13 uzrādīja augstu diagnostisko precizitāti ar 100 % jutību un 90 % specifiskumu.  
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Otrajā nozīmīgajā kombinācijā glicīna un asparagīna attiecībai (Gly/Asn) > 3,763 tika 

konstatēta 90 % jutība un 85,7 % specifiskums HAE diferencēšanai no idiopātiskās 

angioedēmas. Jāatzīmē, ka konstatētās metabolītu līmeņu atšķirības nav saistītas ar pacientu 

vecumu. ROC analīzi ar metabolītu kombinācijām skatīt 3.3. attēlā.  

 

 
3.3. attēls. Biomarķieru ROC analīze, nosakot metabolītu savstarpējās kombinācijas 

CNT – kontroles grupa; AE – idiopātiska angioedēma; HAE – hereditāra angioedēma;  
OH-Pro*Cystine/Cr*IVC – hidroksiprolīns × cistīns/kreatinīns × izovalerilkarnitīns;  

Gly/Asn – glicīns/asparagīns; ROC – lēmumu pieņemšanas līkne;  
AUC – laukums zem līknes 

a b 
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4. Diskusija 

Promocijas darbs veltīts HAE klīniskās daudzveidības izpētei, ģenētisko iemeslu izpētei 

un potenciāli jaunu metabolo biomarķieru idendificēšanai.  

4.1. Hereditāras angioedēmas prevalence un klīniskā daudzveidība  
Pēc nacionālā pētījuma datiem, Latvijā ir diagnosticēti 12 HAE pacienti, kas ar 

iedzīvotāju skaitu 1 862 700 veido prevalenci 0,64 gadījumi uz 100 000 iedzīvotāju. Salīdzinot 

ar vidējo izplatību pasaulē, kas ir 1 no 50 000 iedzīvotāju jeb 2,0 gadījumi uz 100 000, Latvijā 

būtu sagaidāmi aptuveni 37 pacienti ar HAE diagnozi. Šī atšķirība liecina par to, ka faktiskā 

prevalence Latvijā ir zemāka, nekā norādīts literatūrā vai salīdzinājumā ar citiem Eiropas valstu 

pētījumiem (1,54/100 000 Zviedrijā; 1,1–1,3/100 000 Spānijā; 1,41/100 000 Dānijā; 

1,54/100 000 Itālijā; 3,3/100 000 Austrijā; 1,6/100 000 Vācijā; 2,4/100 000 Slovākijā; 

1,9/100 000 Apvienotajā Karalistē; 1,5/100 000 Somijā) (Bygum, 2009; H. J. Longhurst et al., 

2015; Nordenfelt et al., 2016; Roche et al., 2005; Schöffl et al., 2019; Zanichelli et al., 2015). 

Amerikas Savienotajās Valstīs ziņotā HAE prevalence ir aptuveni 1,29/100 000 iedzīvotāju 

(Fisch et al., 2025; Richards et al., 2015). Attīstības valstīs HAE prevalence var būt zemāka, 

taču dati bieži vien ir nepilnīgi vai neprecīzi. Piemēram, Āfrikas un Āzijas valstīs HAE 

prevalence ir zemāka par 1/100 000 iedzīvotāju (Chularojanamontri et al., 2023; Fisch et al., 

2025; Hashimura et al., 2021; Honda et al., 2024; Mak et al., 2024; R. Sharma et al., 2025; 

Wentzel et al., 2019). Zemāka HAE prevalence Latvijā salīdzinājumā ar citām attīstītajām 

valstīm drīzāk skaidrojama nevis ar potenciālajiem vides faktoriem, dzīvesveidu, specifiskiem 

ģenētikas faktoriem vai stipri ierobežotu pieejamību specializētai medicīniskai aprūpei, bet gan 

ar nepietiekamu slimības atpazīstamību un diagnostikas trūkumiem. Līdz 2021. gadam Latvijā 

bija ierobežotas HAE diagnostikas iespējas. C1-INH līmeņa un aktivitātes noteikšana bija 

iespējama tikai ārpus valsts, asins paraugu saldējot un sūtot analizēšanai uz Beļģiju.  

Tas diagnostiku ierobežoja, paildzināja un sadārdzināja. Parauga analizēšanai citā valstī ir 

vairāki trūkumi. Pirmkārt, C1-INH līmeņa un aktivitātes noteikšanai svarīga precīza asins 

parauga noņemšana un sagatavošana, ievērojot precīzas uzglabāšanas un transportēšanas 

norādes. Vislabāk paraugu uzglabāt sasaldētu −80 C° temperatūrā. Ne visās laboratorijās un 

medicīnas iestādēs ir šādas iespējas. Tāpat parauga transportēšana −80 C° temperatūrā rada 

sarežģījumus. Nosakot C1-INH līmeni un aktivitāti, saldēšana un transportēšana var ietekmēt 

parauga stabilitāti, īpaši, ja rodas temperatūras svārstības vai aizkavēšanās transportēšanas 

laikā. Tas var radīt neprecīzus, visbiežāk viltus negatīvus analīžu rezultātus. Viltus negatīvi 

analīžu rezultāti savukārt rada maldus HAE diagnozes precīzai noteikšanai, to pacientam ar 

atbilstošiem simptomiem nepamatoti izslēdzot no diferenciāldiagnožu saraksta. Tāpat parauga 
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sūtīšana uz citu valsti sausajā ledū var aizņemt ievērojamu laiku, kas aizkavē diagnostikas 

procesu un atbilstošas terapijas uzsākšanu. Saldēšana un transportēšana uz citu valsti 

izmeklējumu krietni sadārdzina, iekļaujot izmaksas par īpašu uzglabāšanai un transportēšanai 

nepieciešamu iepakojumu, kurjera pakalpojumiem, muitas procedūrām. Šīs izmaksas var būt 

ievērojamas, īpaši, ja testi jāveic bieži (individuāli katram pacientam). Izmaksas, kuras jāsedz 

pašam pacientam, var radīt vēlmi analīzi neveikt, tādējādi radot iemeslu nediagnosticētai 

slimībai. Turklāt HAE diagnozes apstiprināšanai tests jāatkārto vismaz divas reizes, dubultojot 

analīžu izmaksas (Bocquet et al., 2025; Christiansen & Zuraw, 2023; Manning, 2020; Schöffl 

et al., 2021). Paraugu transportēšana uz citu laboratoriju var apgrūtināt kvalitātes kontroles 

procedūru ievērošanu. Dažādās laboratorijās var būt atšķirīgi testi, reaģenti, aprīkojums un 

standarti, kas var ietekmēt rezultātu salīdzināmību un uzticamību. Pētījuma laikā kopš 

2021. gada C1-INH līmeni un aktivitāti iespējams noteikt Latvijā – Paula Stradiņa Klīniskās 

universitātes slimnīcas Apvienotajā laboratorijā, tādējādi uzlabojot izmeklējuma precizitāti un 

samazinot viltus negatīvu rezultātu iespējamību. Tas ierobežo pacientus no reģionālām pilsētām 

veikt C1-INH līmeņa un aktivitātes noteikšanu laboratorijā uz vietas, tāpēc kā alternatīva 

joprojām pastāv iespēja asins paraugu nodot kādā no E. Gulbja laboratorijas filiālēm un 

analizēšanai sasaldētu paraugu sūtīt uz Beļģiju vai Paula Stradiņa Klīniskās universitātes 

slimnīcu, paturot prātā iespējamās nepilnības, šos imunoloģiskos rādītājus nosakot citā 

laboratorijā, īpaši, ja paraugs sasaldēts un transportēts kā ierasts −20 C° temperatūrā.  

Tāpat pētījuma laikā Latvijā RSU Molekulārās ģenētikas zinātniskajā laboratorijā 

uzsākta ģenētiskā izmeklēšana – Sangera sekvencēšana zināmos HAE gēnos, kas kopumā 

uzlabojis HAE diagnostiku valsts mērogā. Ģenētiskā izmeklēšana ne tikai palīdz apstiprināt 

HAE diagnozi, bet pacientiem ar nC1-INH HAE tas ir vienīgais slimību diagnosticējošais veids.  

Pētījuma laikā secināts, ka no zināmajiem Latvijas HAE pacientiem astoņas ir sievietes, 

bet četri ir vīrieši. Tāpat tika secināts, ka sievietēm ir biežāki slimības uzliesmojumi un vairāk 

slimības dienu gadā, kas sakrīt arī ar citu pētījumu datiem (Aygören-Pürsün et al., 2018; Kyrle 

& Eichinger, 2024; Nordenfelt et al., 2016). HAE pacientu dzimumu proporcionālās atšķirības 

varētu skaidrot ar vairākiem faktoriem un to kombinācijām. Sieviešu hormonālie faktori, īpaši 

estrogēna līmenis, var pastiprināt HAE simptomus. Estrogēna līmeņa pieaugums, kas rodas 

menstruālā cikla laikā, grūtniecības laikā vai estrogēnu saturošas perorālās kontracepcijas 

lietošanas dēļ, var izraisīt biežākus un smagākus HAE uzliesmojumus nekā vīriešiem. Tāpat 

zināms, ka estrogēns var ietekmēt gēnu ekspresiju un funkciju, kas saistīta ar C1-INH līmeni 

un aktivitāti, tādējādi radot lielāku simptomu smagumu un biežumu sievietēm (Bouillet & 

Gompel, 2013). Sievietes salīdzinājumā ar vīriešiem biežāk apmeklē ārstu un meklē 

medicīnisko palīdzību, kas savukārt palielina iespēju diagnosticēt HAE. Vīrieši pēc 
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medicīniskās palīdzības vēršas kūtrāk, tādējādi radot nepietiekamu diagnostiku. Lai gan HAE 

ir ģenētiska slimība un tiek mantota neatkarīgi no dzimuma, patogēno gēnu variantu izpausmes 

un fenotips var atšķirties starp dzimumiem, radot sievietēm biežākas un smagākas HAE 

izpausmes, kas veicina augstāku diagnosticēšanas biežumu. Jāņem vērā nelielais kopējo 

pacientu skaits, kas ierobežo precīzu HAE izpausmju biežuma un smaguma izvērtēšanu abiem 

dzimumiem. Lai iegūtu lielāku izpratni par sieviešu īpatsvaru HAE pacientēm, būtu jāveic 

papildu pētījumi.  

No visiem pacientiem HAE I tips diagnosticēts desmit pacientiem, kas atbilst 83,3 % no 

C1-INH HAE. HAE II tips diagnosticēts vienam pacientam, kas atbilst 16,7 % no C1-INH 

HAE, kas lielā mērā sakrīt ar literatūras datiem (attiecīgi 85 % pret 15 %) (Aygören-Pürsün  

et al., 2018; Cicardi et al., 2014; Lumry & Settipane, 2020; Proper et al., 2020). Nākas atkārtoti 

uzsvērt, ka nelielā pacientu skaita dēļ (kas ir visu reto slimību problēma) ir grūti spriest par 

precīzu procentuālo sadalījumu, tomēr dati izteikti procentos, lai tos būtu iespējams salīdzināt 

ar literatūras datiem. Viens pacienta gadījums ar nC1-INH HAE jeb 10 % no visiem HAE 

pacientiem sastopamības ziņā atbilst literatūras datiem (attiecīgi 5–10 % no visiem HAE 

gadījumiem) (Christiansen et al., 2025; Magerl et al., 2025; Muna et al., 2024).  

Lai gan HAE ir autosomāli dominanta slimība, aptuveni 20–25 % novērojami de novo 

gadījumi (Batlle-Masó et al., 2025). Pētījumā tika identificēti pacienti no astoņām savstarpēji 

nesaistītām ģimenēm, kopumā no viena līdz trim indivīdiem katrā ģimenē. Pozitīvai ģimenes 

anamnēzei ir būtiska nozīme HAE diagnostikā. Lielākajai daļai pacientu tika veikta HAE 

skrīninga izmeklēšana pirmās pakāpes radiniekiem, nosakot C4 līmeni, C1-INH līmeni un 

aktivitāti. Diviem radiniekiem veikta arī kaskādes ģenētiskā testēšana. Pateicoties skrīninga 

izmeklēšanai, HAE tika atklāta HAE pacientes dēlam, kuram HAE simptomi dzīves laikā līdz 

viņa 28 gadu vecumam nav bijuši. Tāpat tika atklāta HAE bērnam ļoti agrīnā vecumā. HAE 

skrīninga izmeklēšana ir ārkārtīgi nozīmīga, samazinot neatliekamu, dzīvībai bīstamu 

uzliesmojumu risku. HAE skrīnings ir būtisks ne tikai simptomātiskiem indivīdiem, bet arī 

asimptomātiskiem HAE pacientu pirmās pakāpes radiniekiem, jo savlaicīga slimības atklāšana 

ļauj nepieciešamības gadījumā uzsākt profilaktisko terapiju un pacientam nodrošināties ar 

vajadzīgo informāciju un medikamentiem uzliesmojuma gadījumā. Bioķīmiskam skrīningam 

HAE pacientu radiniekiem tiek izmantotas tās pašas diagnostiskās metodes, kādas tiek lietotas, 

lai diagnosticētu un apstiprinātu slimību, t. i., C1-INH līmenis ir kvantitatīvs tests, ar ko mēra 

C1 inhibitoru olbaltumvielu līmeni asinīs. Pazemināts tā līmenis norāda uz C1-INH deficītu, 

attiecīgi uz HAE I tipu. C1-INH funkcionālais tests nosaka C1-INH funkcionalitāti jeb 

aktivitāti. Samazināta C1-INH aktivitāte norāda uz disfunkcionālu C1-INH, attiecīgi uz HAE  

I vai II tipu. Komplementa C4 līmeņa noteikšana: parasti HAE pacientiem C4 līmenis ir 
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samazināts, kas korelē ar samazinātu C1-INH un/vai tā aktivitāti (Grumach et al., n. d., 2025; 

Manning, 2020; Rozevska et al., 2024). HAE radinieku izmeklēšanai izmanto arī ģenētisko 

izmeklēšanu zināmos HAE gēnos – kaskādes ģenētisko testēšanu (Bocquet et al., 2025; Lyons 

et al., 2023). Ģenētiskā izmeklēšana spēj ne tikai apstiprināt patogēnus variantus SERPING1 

gēnā, bet arī identificēt patogēnus ģenētiskos variantus nC1-INH HAE gadījumā  

(Bork, Machnig et al., 2020; Dias de Castro et al., 2024). Tādā gadījumā ģenētiskā izmeklēšana 

ir vienīgais diagnozes noteikšanas veids. Zīdaiņiem līdz 1 gada vecumam C1-INH līmeņa un tā 

aktivitātes noteikšana nav jēgpilna, jo mērījumu rezultāti būs neprecīzi. C1-INH līmenis un 

aktivitāte var būt mainīgi, nestabili un neprecīzi pirmajā dzīves gadā. To līmeņi var mainīties 

dažādos attīstības posmos, padarot rezultātus neprecīzus un grūti interpretējamus. Zīdaiņu 

imūnsistēma un komplementa sistēmas komponenti vēl attīstās, tādēļ šie testi nesniedz ticamus 

rezultātus. Pirmajā dzīves gadā ģenētiska izmeklēšana ir ieteicamāka, lai identificētu ar HAE 

saistītus patogēnus variantus, tādējādi agrīni nosakot precīzu diagnozi un nepieciešamības 

gadījumā uzsākot atbilstošu terapiju. Agrīna diagnozes noteikšana zīdaiņiem ir svarīga, lai 

novērstu dzīvībai bīstamas situācijas un uzlabotu bērna dzīves kvalitāti. Pozitīvas HAE 

diagnozes gadījumā vecāki jāizglīto par uzliesmojumu pazīmēm un ārstēšanas iespējām. Mātes 

komplementa C4 līmenim, C1-INH līmenim un aktivitātei nav tiešas ietekmes uz zīdaiņa  

C4 vai C1-INH līmeni un aktivitāti. Zīdainim šie parametri tiek noteikti neatkarīgi no mātes un 

tie ir viņa paša ģenētisko un bioloģisko faktoru rezultāts. Ja zīdainim ir simptomi, kas atbilst 

HAE (piemēram, neizskaidrojamas tūskas epizodes, neizskaidrojamas kolikas), ieteicama 

ģenētiskā izmeklēšana neatkarīgi no ģimenes anamnēzes (Bocquet et al., 2025; Maurer et al., 

2022; Pagnier et al., 2024). 

Latvijā diemžēl ir zema HAE skrīninga aktivitāte pacientiem ar neskaidrām 

angioedēmām. Īpaši zema tā bijusi līdz 2021. gadam, jādomā, C1-INH līmeņa un aktivitātes 

ierobežotās noteikšanas dēļ. Lai uzlabotu skrīninga aktivitāti, ieteicamas izglītības kampaņas, 

informējot veselības aprūpes speciālistus un sabiedrību par HAE pazīmēm, simptomiem un 

diagnostikas metodēm. Vēlams uzlabot piekļuvi C1-INH līmeņa un aktivitātes noteikšanai 

pacientiem no reģionālām pilsētām, uzlabot piekļuvi ģenētiskai izmeklēšanai, īpaši ģimenēm ar 

HAE anamnēzi. Tāpat Latvijā un citviet pasaulē HAE skrīninga izmeklēšanu uzlabotu jaunu, 

lētāku, precīzāku un viegli ikdienas klīniskajā praksē lietojamu laboratoro biomarķieru 

ieviešana. Skrīningu iespējams uzlabot arī, izveidojot un ieviešot viegli saprotamus 

standartizētus vienotus skrīninga un diagnostikas protokolus, algoritmus, tajos uzsverot 

galvenās pazīmes un simptomus, kas rada aizdomas par HAE, un ieviest rutīnas skrīninga testus 

HAE pacientu pirmās pakāpes radiniekiem, kā rekomendēts vadlīnijās. Šie pasākumi var 

palīdzēt agrīni identificēt un efektīvāk pārvaldīt HAE Latvijā. Zemās skrīninga aktivitātes dēļ 
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iespējams, ka daļa HAE pacientu nav identificēti, īpaši asimptomātiski pacienti vai pacienti ar 

viegliem un retiem slimības uzliesmojumiem. 

Mediānais vecums pirmajiem HAE simptomiem Latvijā ir 15 gadi. Vienam no 

pacientiem pirmais HAE uzliesmojums bijis 43 gadu vecumā ar 10 uzliesmojumiem gadā, t. sk. 

elpceļu tūsku un hospitalizāciju 15 reizes dzīves laikā. Salīdzinoši Itālijā pirmie HAE simptomi 

izpaužas vidēji 9,5 gadu vecumā, Vācijā un Austrijā – 12, Spānijā – 14,5, Francijā – 15 gadu 

vecumā (Caballero et al., 2017). Lai gan HAE ir iedzimta slimība un biežāk pirmie simptomi 

izpaužas jau bērnībā vai pusaudža gados, ir daļa pacientu, kuriem pirmie uzliesmojumi vērojami 

vēlākā dzīves posmā. Un slimības novēlotais sākums nebūt neliecina par to, ka slimība būs 

viegla un uzliesmojumi reti. Tas uzsver to, ka šī diagnoze nav izslēdzama arī pacientiem, 

kuriem pirmās tās izpausmes bijušas krietni vēlāk, nevis bērnībā. Tāpat tas uzsver skrīninga 

izmeklējumu nozīmīgumu HAE pacientu radiniekiem. Pat pacientiem bez tipiskajiem HAE 

simptomiem patogēns variants gēnā var eksistēt un, iedarbojoties individuālam provocējošam 

faktoram vai palaidējmehānismam, attīstīties pirmie slimības uzliesmojumi. Skrīninga 

izmeklēšana un slimības atklāšana ir svarīga, lai laikus atklātu riska faktorus un uzsāktu 

atbilstošu terapiju, ja tāda nepieciešama.  

Mediānais vecums pirmajiem HAE simptomiem (15 gadi, n = 10) un mediānais vecums 

HAE diagnozes noteikšanas brīdī (39 gadi, n = 12) analizēts arī ar mērķi noteikt laiku, ko 

simptomātiski HAE pacienti pavadījuši bez precīzas diagnozes. Mediānais diagnozes 

noteikšanas laiks Latvijā bija 24 gadi (n = 10). Andrea Zaničelli (Andrea Zanichelli) u. c., 

apkopojot 11 valstu HAE datus (Austrija, Brazīlija, Čehija, Dānija, Francija, Vācija, Grieķija, 

Izraēla, Itālija, Spānija un Apvienotā Karaliste), secinājuši, ka mediānais HAE diagnozes 

noteikšanas laiks kopš pirmajiem simptomiem bijis 2,6 gadi (no 0,13 līdz 17,3 gadiem) 

(Zanichelli et al., 2013). Amerikas Savienotajās Valstīs laiks no pirmajiem simptomiem līdz 

diagnozes noteikšanai vidēji ir 8–10 gadi (Wilkerson & Moellman, 2022; Zanichelli et al., 

2018). Vecums, kad noteikta HAE, un laiks kopš pirmajiem simptomiem un diagnozes 

precizēšanu Latvijā norāda uz būtiski novēlotu diagnozes noteikšanu. Iemesli novēlotai HAE 

diagnozei Latvijā var būt pieminētais slimības retums, kā rezultātā speciālisti var būt 

nepietiekami informēti par tās simptomiem un diagnostikas metodēm. Tāpat HAE nespecifiskie 

simptomi, piemēram, tūska, sāpes vēderā, elpošanas grūtības, var līdzināties un imitēt citas 

biežāk sastopamas slimības, piemēram, alerģiskas reakcijas, apendicītu, kuņģa-zarnu trakta 

traucējumus. HAE simptomu variabilitāte gan uzliesmojumu biežumā, gan smaguma pakāpē, 

gan lokalizācijā apgrūtina diagnozes atpazīšanu un noteikšanu. Turklāt simptomi mēdz 

parādīties lēni vai neregulāri, kas var veicināt neprecīzas diagnozes noteikšanu un novēlotu 

ārstēšanas uzsākšanu. Lai gan HAE ir iedzimta slimība un pozitīva ģimenes anamnēze var 
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veicināt HAE diagnozes noteikšanu, ikdienas klīniskā prakse pierāda, ka ne visi pacienti ir 

informēti par ģimenes anamnēzi, īpaši, ja simptomi iepriekšējā paaudzē bijuši vieglāki un netika 

pareizi diagnosticēti. Salīdzinoši vēlais diagnozes noteikšanas vecums un ilgais laiks, ko HAE 

pacienti Latvijā pavada bez precīzas diagnozes, būtiski ietekmē pacientu dzīves kvalitāti un 

kopējo veselības stāvokli. Pacienti ilgstoši dzīvo ar nepareizi diagnosticētu vai nediagnosticētu 

slimību, tādēļ nesaņemot atbilstoši terapiju, kas krietni pasliktina šo pacientu dzīves kvalitāti, 

radot apdraudējumu viņu dzīvībai. Tas sakrīt ar informāciju, kas publicēta pētījumā, kurā 

apkopoti 65 manuskriptu dati, iekļaujot 10 310 HAE pacientus no visas pasaules (Guan et al., 

2024). Ņemot vērā ievērojamo laika sprīdi attiecībā uz aizkavēto diagnozes noteikšanu, 

atkārtoti jāuzsver arī iepriekš minētā skrīninga izmeklēšanas nozīme. Tāpat jāuzsver 

nepieciešamība pēc plašākas izglītošanas un apmācības programmas, kas veicinātu agrīnu HAE 

atpazīšanu un diagnozes apstiprināšanu. Lai veicinātu HAE atpazīšanu Latvijā, pētījuma laikā 

vairākkārt par HAE, tās klīniku, diagnostiku un terapijas iespējām publicēti raksti vietēja 

mēroga medicīnas žurnālos, izveidota mājaslapa, publicēti raksti plašsaziņas līdzekļos 

informatīva raksta veidā, intervijas veidā ar speciālistiem, intervijas veidā ar HAE pacientiem. 

Tāpat audio un video versijās intervijas ar HAE speciālistiem un pacientiem publicētas 

mājaslapā un atskaņotas nacionālajās radiostacijās. Novēlota diagnostika var radīt papildu 

slodzi uz veselības aprūpes sistēmu kopumā, jo pacientiem var būt nepieciešami biežāki 

medicīnas izmeklējumi, atkārtotas dažādu speciālistu konsultācijas, hospitalizācijas un 

neatbilstoša ārstēšana, kas citkārt varētu būt novērsta ar savlaicīgu precīzu diagnozi. Lai gan 

HAE ir reta slimība, tās atpazīšana ir ārkārtīgi nozīmīga. Lai vēl vairāk uzlabotu HAE 

atpazīstamību, par HAE būtu vairāk jāinformē ne tikai topošie alergologi un imunologi, bet arī 

jebkurš topošais mediķis, informāciju par slimību iekļaujot izglītības programmās. Tāpat 

informācija atkārtoti būtu jāaktualizē dažādu specialitāšu ārstu (īpaši uzņemšanas nodaļu ārstu, 

neatliekamās medicīniskās palīdzības ārstu, ģimenes ārstu, pediatru, ginekologu, dermatologu, 

zobārstu, ķirurgu) un citu mediķu, t. sk. medmāsu, feldšeru un rezidentu, sabiedrībā. Lai gan 

pētījumi liecina, ka novēlota HAE diagnoze ir ne tikai Latvijas, bet globāla problēma, diagnozes 

noteikšanas laiks var atšķirties. Šīs atšķirības var būt saistītas ar dažādiem faktoriem, piemēram, 

veselības aprūpes sistēmas kvalitāti, ārstu informētības līmeni par HAE, pieejamību 

diagnostikas resursiem un sabiedrības izglītību par HAE simptomiem, tādējādi veicinot 

vēršanos pie attiecīga speciālista, ja simptomi atbilst HAE.  

Slimības smaguma pakāpe un aktivitāte HAE gadījumā ir dažādi jēdzieni. Slimības 

smaguma pakāpe ir atkarīga no tā, cik lielā mērā slimība kopumā ietekmējusi pacienta vispārējo 

veselības stāvokli. Tajā iekļautas sekas, ko slimība ir radījusi pacientam kopš tās sākuma, 

pašreizējais slimības slogs, ilgtermiņa riski un prognozes, tostarp pacienta bailes no iespējamām 
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sekām un komplikācijām. HAE smaguma pakāpes mērīšanai nav pieņemtu un validētu rīku, ko 

viegli izmantot ikdienas klīniskajā praksē. Tādēļ smaguma pakāpes mērīšanai izmanto vairākas 

pieejas, piemēram, atkarībā no uzliesmojumu biežuma, simptomu smaguma un ilguma, no 

tūskas lokalizācijas (elpceļu, abdomināla, ādas) un no slimības ietekmes uz pacienta vispārējo 

stāvokli un dzīves kvalitāti. Slimības smaguma pakāpe ilgtermiņā parasti ir stabilāka nekā 

slimības aktivitāte, tomēr to ir grūtāk objektivizēt un precīzi izmērīt. Mūsu pētījumā HAE 

smaguma pakāpes noteikšana tika balstīta uz mediāno uzliesmojumu skaitu gadā kopš 

pirmajiem simptomiem. Izvērtēta arī tūsku lokalizācija, dzīves kvalitāte, tomēr šie rādītāji 

netika attiecināti uz slimības smagumu. Turpretim slimības aktivitāte ir simptomu biežuma, 

smaguma pakāpes, fiziskā un psihoemocionālā diskomforta summa noteiktā laika periodā 

(attiecīgi, nedēļā vai mēnesī), ko pacients novērtējis subjektīvi. Tā bieži ir mainīga, mainoties 

provocējošo faktoru ietekmei un terapijas efektam. Slimības aktivitāti iespējams precīzi noteikt 

kvantitatīvi, izmantojot standartizētu aktivitātes skalu AAS, kas izmantota arī mūsu pētījumā. 

HAE smaguma pakāpes un aktivitātes noteikšanai galvenokārt ir klīniska nozīme. Smaguma 

pakāpes novērtējums palīdz noteikt ārstēšanas stratēģiju un ilgtermiņa efektivitāti, savukārt 

aktivitātes novērtējums palīdz izsekot ārstēšanas efektivitātei un pielāgot terapiju īstermiņā. 

Slimības intensitāte jeb būtībā uzliesmojumu biežums (angl. frequency) mūsu pētījumā vērtēta 

kā mediānais uzliesmojumu skaits pēdējo 12 mēnešu laikā (Chularojanamontri et al., 2023; 

Demir et al., 2024; Mak et al., 2024).  

Vērtējot uzliesmojumu biežumu gadā kopš pirmajiem HAE simptomiem, tādējādi 

nosakot slimības smaguma pakāpi, secināms, ka Latvijā HAE izpausmes pacientiem ir ļoti 

dažādas, tomēr pacientu ar > 24 uzliesmojumiem gadā ir vairāk nekā pacientu ar  

1–5 uzliesmojumiem gadā. Kohortā ar 242 HAE pacientiem no Francijas, Lielbritānijas, 

Spānijas, Kanādas, Austrālijas, Šveices, Vācijas un Austrijas secināts, ka 31,8 % pieredz  

> 24 uzliesmojumus gadā (Mendivil et al., 2021). Jāuzsver, ka pacienti vidējo uzliesmojumu 

skaitu gadā kopš pirmajiem simptomiem spēj novērtēt tikai aptuveni, jo gadu no gada 

uzliesmojumu biežums var būt mainīgs ārējo un iekšējo faktoru ietekmē. Iespējams, pacienti ar 

lielāku uzliesmojumu skaitu gadā saņēmuši mazāk efektīvu ārstēšanu un viņu slimība bijusi 

grūtāk kontrolējama ar pieejamām ārstēšanas metodēm. Šī situācija norāda uz nepieciešamību 

pēc individuāli pielāgotas terapijas stratēģijas, lai efektīvāk pārvaldītu slimību dažādiem 

pacientiem. Pacientiem ar biežiem slimības uzliesmojumiem būtu piemērota ilgtermiņa 

profilaktiska terapija. Latvijā diemžēl nav pieejams plazmas derivētais C1-INH, kas vadlīnijās 

rekomendēts kā pirmās līnijas ilgtermiņa profilakses līdzeklis. Latvijā ilgtermiņa profilaksei 

pieejami vienīgi novājināti androgēni (danazols) un antifibrinolītiski līdzekļi (traneksāmskābe), 

kas var tikt izmantoti kā alternatīva (Maurer et al., 2022). Slimības ģenētisko faktoru izpēte un 



70 

biomarķieri slimības smaguma pakāpes un rakstura izvērtēšanā ļautu labāk izprast slimības 

patoģenēzi un līdz ar to precīzāk pielāgot terapiju individuāli katram pacientam.  

Liels uzliesmojumu skaits gadā bieži apgrūtina ikdienas aktivitātes, liekot pacientiem pārtraukt 

vai atlikt plānoto, radot kavējumus darbā vai mācībās, būtiski ietekmē pacientu dzīves kvalitāti, 

radot fizisku un emocionālu diskomfortu.   

Vērtējot uzliesmojumu skaitu gadā pēdējo 12 mēnešu laikā, HAE iedalīta kā viegla, 

vidēja un smaga. Viegla – ja pacientam bijuši 1–3 uzliesmojumi pēdējo 12 mēnešu laikā; 

vidēja – 4–11 uzliesmojumi; smaga – 12 un vairāk uzliesmojumu pēdējo 12 mēnešu laikā. 

Slimība apzīmēta kā asimptomātiska, ja pēdējo 12 mēnešu laikā uzliesmojumi nav bijuši. 

Lielākajai daļai Latvijas pacientu HAE intensitāte pēc uzliesmojumu skaita ir vidēja un smaga, 

attiecīgi trim un pieciem no 10 pacientiem. Tas norāda uz to, ka HAE ir nozīmīga problēma 

Latvijas pacientiem, uz nepietiekamu terapijas efektivitāti, nepietiekamu piekļuvi pie 

jaunākajām un efektīvākajām ārstēšanas un profilakses metodēm. Vācijas pētījumā secināts, ka 

smaga HAE bijusi aptuveni 20 % pacientu, Japānā – 27,1 %, pārējā daļa pacientu pieredz retus 

uzliesmojumus, attiecīgi vairumam slimības gaita ir viegla vai vidēji smaga (Magerl et al., 

2023; Yamamoto et al., 2023).  

HAE pacientiem pēdējo 12 mēnešu laikā mediāni bijušas 50 slimības dienas, kas liecina 

par augstu slimības aktivitāti un ievērojamu slimības smagumu. Lielu slimības dienu skaitu var 

radīt bieži uzliesmojumi vai smaga slimības gaita, kas līdz ar katru uzliesmojumu rada ilgāku 

atlabšanas laiku. Vācijas HAE pacienti gadā pavada aptuveni 8–28 dienas ar slimības 

simptomiem (Magerl et al., 2023). Liels slimības dienu skaits gadā Latvijas pacientiem liecina 

par nepietiekamu pašreizējās ārstēšanas efektivitāti. Tas var būt saistīts ar nepietiekamu 

profilaktisko terapiju vai neefektīvu uzliesmojumu kupēšanu. Saskaņā ar sniegtajām 

WAO/EAACI 2021. gada vadlīnijām katra uzliesmojuma kupēšana jāuzsāk pēc iespējas ātrāk, 

tādējādi samazinot kopējo uzliesmojuma ilgumu un smagumu (Maurer et al., 2022).  

Līdz 2021. gadam Latvijas valsts kompensējamo zāļu sarakstā akūtu HAE uzliesmojumu 

kupēšanai nebija iekļauts subkutāni injicējams medikaments (Icatibant). Akūtu uzliesmojumu 

gadījumā bija pieejams intravenozi injicējamais rekombinantais C1 – esterāzes inhibitors 

(Ruconest) pēc individuālas kompensācijas principiem vai kā alternatīva svagi saldēta plazma. 

Ierobežojumi individuāli kompensējamiem medikamentiem ir noteikti saskaņā ar Nacionālā 

veselības dienesta regulējumu. Ruconest pēc alergologu un/vai imunologu konsīlija lēmuma 

tika kompensēts atbilstoši individuālai zāļu kompensācijas prasībai. Saskaņā ar individuālās 

kompensācijas principu Latvijā ir noteikts daudzums vai vienību skaits zāļu un maksimālā 

summa, ko pacientam var kompensēt gada laikā, tādējādi pacientiem ar biežiem slimības 

uzliesmojumiem ierobežojot piekļuvi atbilstošai terapijai katra uzliesmojuma gadījumā, kas 
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palielina kopējo slimības dienu skaitu. Turklāt intravenozi lietojams medikaments 

salīdzinājumā ar subkutāni lietojamu medikamentu prasa medicīnas personāla iesaisti un 

atbilstošu aprīkojumu venozas injekcijas veikšanai, ierebežojot pēc iespējas savlaicīgu 

medikamenta ievadi.  

Visi 10 simptomātiskie HAE pacienti dzīves laikā tikuši hospitalizēti. Kaut arī 

mediānais hospitalizāciju skaits ir neliels, diapazons svārstās no vienas līdz pat 20 reizēm. HAE 

variabilitātes dēļ laika gaitā izvērtēts tieši kopējais hospitalizāciju skaits dzīves laikā, nevis 

vidējais to skaits gadā. Salīdzinoši Brazīlijas pētījumā, kurā piedalījās 799 HAE pacientu, 

secināts, ka 50,6 % pacientu dzīves laikā vismaz vienu reizi bija nepieciešama ar HAE saistīta 

hospitalizācija, no kuriem 69 % bija 1–2 hospitalizācijas, 16 % – 3–6 un 15 % – 7 vai vairāk 

hospitalizāciju (Ritter et al., 2024). Hospitalizāciju skaits dzīves laikā HAE pacientiem var 

atšķirties atkarībā no slimības smaguma, pieejamās ārstēšanas un individuālās slimības 

kontroles. Liels hospitalizāciju skaits var liecināt par biežiem un smagiem slimības 

uzliesmojumiem, nepietiekamu ambulatoru slimības kontroli un profilaksi, ierobežotu piekļuvi 

efektīviem ārstēšanas un profilakses līdzekļiem. Biežas un atkārtotas hospitalizācijas rada 

ietekmi ne tikai uz pacientu un viņa dzīves kvalitāti, bet arī uz veselības sistēmas ekonomiku 

kopumā, kas sakrīt ar Entonija Dž. Kastaldo (Antony J. Castaldo) u. c. veiktā pētījuma 

secinājumiem (Castaldo et al., 2021). Lai mazinātu hospitalizāciju skaitu, nepieciešams uzlabot 

slimības kontroli ambulatori, uzlabot pieeju efektīvām ārstēšanas un profilakses iespējām.  

Ādas, lūpu un mēles tūska HAE pacientus Latvijā skārusi visbiežāk. Lielākajai daļai 

pacientu bijusi arī abdomināla un elpceļu tūska. Visretāk pacienti sūdzējušies par uroģenitālu 

tūsku. Analizējot tūsku lokalizāciju, tā sakrīt arī ar citu pētījumu un literatūras datiem (Alonso 

et al., 2020; Azmy et al., 2020; Nordenfelt et al., 2016). 

Astoņiem pacientiem pirms tūskas attīstības konstatēti prodromālie simptomi. 

Visbiežāk novērots nogurums, parestēzija/sāpes, sāpes vēderā un slikta dūša, retāk erythema 

marginatum. Pēc citvalstu pētījumu datiem, prodromālos simptomus pieredzējuši no 68 līdz 

82,5 % HAE pacientu un, tāpat kā mūsu pētījumā, visbiežāk jutuši nogurumu, fiziskās sajūtas 

pietūkumā vietā, abdominālos simptomus un tipiskos izsitumus erythema marginatum 

(Leibovich-Nassi & Reshef, 2021; Magerl et al., 2014; Nordenfelt et al., 2016; Reshef et al., 

2013). 

Tika izvērtēts HAE uzliesmojumu terapijas efekts, lai demonstrētu specifisko zāļu 

ievērojami augstāko efektivitāti salīdzinājumā ar alternatīvajiem līdzekļiem. Savukārt 

profilakses efektivitāte bija zema, jo nav pieejami vadlīnijās rekomendētie specifiskie 

profilaktiskie medikamenti un jāpaļaujas uz alternatīviem terapeitiskiem līdzekļiem ar 

ierobežotu iedarbību (Maurer et al., 2022). Salīdzināt iegūtos datus ar citu valstu pētījumiem ir 
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apgrūtinoši, jo katrā valstī pieejamo medikamentu klāsts ir atšķirīgs. Uzliesmojumu un 

profilaktiskās terapijas efektivitāte individuāli katram pacientam tiek vērtēta, uzraudzīta un pēc 

nepieciešamības koriģēta arī ilgtermiņā, tomēr pētījumā tā netika iekļauta.  

Apkopojot AE-QoL anketas rezultātus, tie parāda, ka tādi emocionālie traucējumi kā 

bailes par slimības uzliesmojumiem, savu veselību un kauns iziet sabiedrībā uzliesmojuma 

laikā ir galvenais dzīves kvalitātes aspekts, ko ietekmē angioedēma šajā pētījumā. 

Salīdzinājumā ar citiem domēniem bailes/kauns bija visizteiktāk skartais domēns, kam cieši 

sekoja nogurums / garastāvoklis un uzturs. Funkcionēšana salīdzinoši tika skarta vismazāk. 

HAE būtiski ietekmē pacientu dzīves kvalitāti, un pētījumi dažādās valstīs sniedz ieskatu par 

to, kuri domēni tiek skarti visvairāk. Piemēram, daudzvalstu pētījumā, kurā bija iesaistītas tādas 

valstis kā Austrālija, Austrija, Kanāda, Francija, Vācija, Spānija, Šveice, Lielbritānija, 

vislielākā ietekme uz HAE pacientiem bija baiļu/kauna un noguruma/garastāvokļa domēnos. 

Bailes/kauns uzrādīja vidējo rezultātu 54,68 %, nogurums/garastāvoklis 46,24 %, 

funkcionēšana – 42,46 %. Savukārt vismazāk skartais domēns bija uzturs ar rezultātu 36,16 % 

(Kulthanan et al., 2019; Mendivil et al., 2021; Vanya et al., 2023). Šie atklājumi saskan ar citiem 

starptautiskiem pētījumiem, kuros bieži tiek ziņots par augstu trauksmes, baiļu un sociālās 

mijiedarbības traucējumu līmeni pacientiem ar HAE. Šādas ietekmes bieži tiek uzskatītas par 

nozīmīgākām nekā fiziskās labsajūtas ierobežojumi, uzsverot slimības ievērojamo emocionālo 

un sociālo slogu (Kulthanan et al., 2019; Vanya et al., 2023). Līdzīgi dati no pētījuma Eiropā 

atklāja, ka emocionālie traucējumi bija starp visvairāk skartajiem (Mendivil et al., 2021; Vanya 

et al., 2023). Tas uzsver nepieciešamību pēc mērķtiecīgām darbībām, lai risinātu šīs konkrētās 

ietekmes jomas HAE pacientiem, informētu HAE pacientus par starptautiskām atbalsta 

organizācijām, kas palīdz HAE pacientu dzīves kvalitātes uzlabošanā visā pasaulē, nodrošinot 

nepieciešamo atbalstu un resursus.  

HAE International (HAEi) ir nevalstiska organizācija, kas izveidota HAE pacientu 

dzīves kvalitātes uzlabošanai. HAEi sastāvā ir vairāk nekā 100 dalībvalstis (t. sk. Latvija kopš 

2020. gada), un tā darbojas kā atbalsta kopiena, veicinot izpratni par HAE, tās diagnostiku un 

ārstēšanu, sadarbojoties un daloties informācijā starp nacionālajām HAE organizācijām un 

medicīnas speciālistiem. HAEi nodarbojas ar globālu konferenču, semināru un virtuālu 

pasākumu organizēšanu HAE pacientiem, viņu radiniekiem, atbalsta personām un HAE 

speciālistiem, ne tikai nodrošinot izglītojošu informāciju, bet arī sniedzot nozīmīgu emocionālu 

un psiholoģisku atbalstu (HAE International, 2025). Uzskatām, ka HAEi informatīvie materiāli 

un organizētie pasākumi ir palīdzējuši aktualizēt HAE diagnozi Latvijā, kas kopumā uzlabo 

slimības simptomu atpazīšanu un savlaicīgu diagnozes noteikšanu.   
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Izvērtējot AECT kontroles testu rezultātus, jāsecina, ka HAE kontrole kopumā Latvijā 

ir laba. Par to liecina vidējais AECT punktu skaits. Tomēr, izvērtējot atsevišķi katru HAE 

pacientu, daļai slimības kontrole ir slikta un tā nopietni ietekmē šo pacientu dzīves kvalitāti. 

Tāpēc AECT testa lietderība vairāk vērtējama kā pozitīva individuālai slimības gaitas un tās 

kontroles izvērtēšanai laika gaitā, nevis kopējās slimības kontroles atainošanai valstī. Diemžēl 

konkrēti vidēji AECT rezultāti, kas ļautu veikt tiešu salīdzinājumu starp Latviju un citām 

valstīm, šobrīd nav plaši pieejami zinātniskajā literatūrā. Lai iegūtu šādu salīdzinājumu, būtu 

nepieciešams veikt specifiskus pētījumus ar līdzīgiem kritērijiem un metodoloģiju dažādās 

valstīs. Pašlaik pieejamā literatūra sniedz datus par AECT validēšanu un testa lietderību 

ikdienas klīniskajā praksē. Piemēram, pētījumi Vācijā apstiprinājuši AECT lietderību pacientu 

slimības kontroles novērtēšanai (Fijen et al., 2023; Weller et al., 2020). Tāpat Turcijā un 

Taizemē veiktajos pētījumos validētas AECT anketas un pozitīvi novērtēts šo anketu 

lietderīgums ne tikai HAE, bet arī citu veidu angioedēmu gadījumā (Demir et al., 2024; 

Mendivil et al., 2021).  

Izvērtējot AAS 28 rezultātus, jāsecina, ka angioedēmas aktivitāte HAE pacientiem 

Latvijā bijusi vidēja vai zema. AAS 28 rezultāti dažādās valstīs var atšķirties atkarībā no 

pētāmajām grupām, ģeogrāfiskajiem faktoriem un pieejamās ārstēšanas, pētījuma dizaina un 

metodēm. Diemžēl specifiski šo anketu rezultāti, kas būtu salīdzināti starp dažādām valstīm, 

nav plaši pieejami zinātniskajā literatūrā. Tomēr zināms, ka šo metodi izmanto gan vairākos 

pētījumos, gan ikdienas klīniskajā praksē visā pasaulē, t. sk. Latvijā. Šī skala ļauj standartizētā 

veidā novērtēt angioedēmas aktivitāti. Vācijā un citās Eiropas valstīs veiktie pētījumi 

apstiprinājuši, ka AAS ir uzticams rīks slimības aktivitātes novērtēšanai un tas korelē ar 

pacientu dzīves kvalitāti un ārstēšanas nepieciešamību. Piemēram, Vācijā veikts pētījums 

parādīja, ka pacientiem ar zemu AAS 28 rezultātu slimības aktivitāte bija efektīvi kontrolēta, 

salīdzinot ar tiem, kuriem bija liels punktu skaits un kuriem bija nepieciešama efektīvāka 

terapija (Schmaier et al., 2017). ASV un Kanādā veikti pētījumi arī atbalsta AAS izmantošanu 

angioedēmu novērtēšanai. Šajos reģionos pacienti ar vidēju un lielu punktu skaitu biežāk 

sūdzējās par dzīves kvalitātes traucējumiem un sarežģījumiem terapijas laikā, kas liecina par 

nepieciešamību uzlabot ārstēšanas taktiku. Turcijā veikts pētījums, kurā izmantota AAS anketa, 

parādīja, ka slimības aktivitāte bija augstāka pacientiem ar nepiemērotu vai novēlotu ārstēšanu, 

kas izraisīja sliktāku dzīves kvalitāti. Šis pētījums uzsvēra agrīnas un precīzas diagnozes nozīmi 

(Mendivil et al., 2021). Būtu jāveic plašāka šo anketu rezultātu analīze un savstarpējo korelāciju 

pētīšana, lai varētu spriest par situāciju Latvijā.  

AE-QoL, AECT un AAS anketu validēšana un iekļaušana pētījumā sākotnēji bijusi ar 

mērķi objektivizēt HAE smagumu, kontroli un aktivitāti, lai izvērtētu metabolītu atšķirības 
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dažādās pacientu kategorijās. Nelielā kopējā pētāmo pacientu skaita un to nevienmērīgā 

sadalījuma grupās dēļ tas netika analizēts. Tomēr šo anketu analīze HAE klīniskās izpētes 

sadaļā iekļauta ar mērķi demonstrēt, cik dažādos veidos iespējams spriest par HAE slimības 

smaguma pakāpi, kas atkarīga ne tikai no uzliesmojumu biežuma, bet arī tūsku lokalizācijas, 

ilguma un ietekmes uz pacienta dzīves kvalitāti ne tikai fiziskā, bet arī emocionālā aspektā. 

HAE ir mainīga slimība ar iespējami biežiem un smagiem uzliesmojumiem un dažāda ilguma 

remisijas posmiem. Tāpat anketu kā standartizēta angioedēmu uzraudzības rīka ieviešana 

Latvijā uzskatāma par pozitīvu iegudījumu dažādu speciālistu, tostarp alergologu, imunologu, 

dermatologu, ikdienas klīniskajā praksē, kā arī pētniecībā.  

Pētījumā iegūtie rezultāti liecina, ka simptomātiskajiem HAE pacientiem raksturīgs 

ievērojams blakusslimību slogs, kas atspoguļo šīs slimības sistēmisko ietekmi uz organismu. 

Pētījumā izvēlētais blakusslimību spektrs (kardiovaskulārās, psihoemocionālās, 

dermatoloģiskās, respiratorās un sistēmiskās patoloģijas) pamatots ar vairākiem būtiskiem 

aspektiem, kas atspoguļo gan pašas HAE patoģenētiskās īpašības, gan arī aktuālos zinātniskos 

atklājumus par HAE saistītajām blakusslimībām. Pētījumā konstatētā augstā psihoemocionālo 

traucējumu sastopamība – ģeneralizēta trauksme trim pacientiem, vidēja trauksme diviem 

pacientiem un viegla trauksme pieciem pacientiem – skaidri parāda, ka HAE radītie hroniskie 

simptomi un neparedzamās tūskas epizodes būtiski ietekmē pacientu psihisko labsajūtu.  

Šie dati atbilst starptautiskajos pētījumos konstatētajām tendencēm, kas uzsver nepieciešamību 

pēc regulāras psihiskās veselības uzraudzības. Dermatoloģisko patoloģiju, it īpaši psoriāzes, 

sastopamība diviem pacientiem varētu norādīt uz kopīgiem imūnpatoloģiskiem mehānismiem. 

Līdzīgi bronhiālās astmas gadījumi diviem pacientiem liek apsvērt iespējamo saistību starp 

HAE un elpceļu hiperreaktivitāti. Vielmaiņas un gremošanas traucējumi, kas konstatēti vienam 

pacientam, kā arī retāk novērotās kardiovaskulārās un neiroloģiskās patoloģijas (katra vienam 

pacientam) varētu būt saistītas gan ar pašu HAE, gan ar tās ārstēšanai izmantotajām 

medikamentozajām terapijām. Šie rezultāti kopumā uzsver, ka HAE nav tikai recidivējošas 

angioedēmas, bet gan sistēmisks stāvoklis, kas prasa vispusīgu blakusslimību monitorēšanu un 

individuālu ārstēšanas pieeju. Turpmākos pētījumos būtu vēlams iekļaut lielāku pacientu skaitu, 

lai precīzāk novērtētu konkrēto blakusslimību sastopamību un to saistību ar HAE klīnisko gaitu 

un terapijas efektivitāti. 

4.2. Hereditāras angioedēmas ģenētisko iemeslu izpēte 
Lai gan patogēni varianti SERPING1 ir vienīgais zināmais iemesls I un II HAE tipu 

attīstībā, aptuveni 15 % simptomātisku HAE pacientu ar samazinātu C1-INH līmeni un / vai 

aktivitāti pat pēc rūpīgas ģenētiskas izmeklēšanas (ieskaitot visa SERPING1 gēna kodējošo un 
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nekodējošo daļu sekvencēšanu un kopiju skaita izmaiņu analīzi) patogēnus variantus neizdodas 

atrast (Bork, Machnig, et al., 2020; Lyons et al., 2023; Santacroce et al., 2021). Jāpiebilst, ka 

minētajās publikācijās netika minēts, vai visiem pacientiem ar negatīvu rezultātu tika pārvērtēta 

klīniskā diagnoze. Ņemot vērā specifisku ar C1-INH saistītu fenotipu, uzskatījām, ka 

intragēniski un ekstragēniski nekodējoši punktveida un strukturāli varianti SERPING1 gēnā, 

kurus nav iespējams atklāt ar Sangera sekvencēšanu, ir I un II tipa HAE iemesls pacientiem ar 

negatīvu ģenētisku atradi un tos iespējams atklāt ar GS.  

No 38 pacientiem ar aizdomām par HAE, kuriem veikta dažāda līmeņa ģenētiskā 

izmeklēšana, patogēni varianti HAE gēnos atklāti 12 pacientiem. 11 gadījumos patogēni 

varianti atklāti, veicot Sangera sekvencēšanu zināmos HAE gēnos. Līdzīgi kā citos ziņojumos, 

patogēnie varianti galvenokārt lokalizēti 7. un 8. eksonā (Jiang et al., 2025; Ren et al., 2023). 

Lai apstiprinātu izvirzīto hipotēzi, trim pacientiem ar aizdomām par HAE I/II tipu un negatīvu 

Sangera sekvencēšanas rezultātu veicām GS. Vienam pacientam bija pozitīva ģenētiskā atrade 

ar 7. eksona delēciju (pacients Nr. 10), kuru būtu iespējams atklāt, lietojot MLPA analīzi. 

Diviem pacientiem netika identificēti patogēni varianti arī ar GS, kas lika pārskatīt klīnisko 

diagnozi, apstiprinot, ka viņiem nav HAE. Šī atrade apstiprina, ka HAE I/II tipa pacientiem ar 

negatīvu ģenētiskās izmeklēšanas rezultātu (netiek identificēti ģenētiskie varianti SERPING1 

gēnā, izmantojot Sangera sekvencēšanu un MLPA vai nākamās paaudzes sekvencēšanas 

metodes, kas ietver viena nukleotīda variantus un plašas delēcijas SERPING1 gēnā) 

nepieciešams atkārtot klīnisko izvērtējumu, pārbaudot diagnozi. 

Ģenētiskā izmeklēšana, īpaši GS vai ES sekvencēšana, ļauj iegūt plašus datus un 

vienlaicīgu informāciju gan par gēnu punktveida variantiem, gan par plašākām delēcijām, 

duplikācijām. Izmaksu efektivitāte būtu jāizvērtē HAE I/II tipa gadījumā, kad ģenētiskie 

varianti ir tikai SERPING1 gēnā. Angioedēmu iemesli ir daudzveidīgi, tomēr bīstamas dzīvībai 

elpceļu tūskas pakāpes dēļ no tām ir tikai HAE un medikamentu (galvenokārt AKEI) inducēta 

angioedēma (Maurer et al., 2022). Medikamentu inducētu angioedēmu diagnostika ir 

salīdzinoši vienkārša un prasa potenciāli angioedēmu izraisošā medikamenta atcelšanu vai 

nomaiņu uz citas grupas medikamentu, kamēr HAE diagnostika ir krietni sarežģītāka, īpaši 

nC1-INH HAE gadījumā, kad ģenētiskā izmeklēšana ir vienīgais šīs slimības diagnostikas rīks 

(Magerl et al., 2025; Muna et al., 2024). Negatīva ģenētiskā atrade sniedz būtisku ieguvumu 

HAE izslēgšanā, tomēr jāpatur prātā, ka HAE, īpaši nC1-INH HAE, ir viena no slimībām, kuras 

gadījumā jaunu kandidātu gēnu atklājumi pēdējā desmitgadē ir ievērojami. Iepriekš zināmā F12 

gēna vietā šobrīd zināmi un aprakstīti arī PLG, ANGPT1, KNG1, MYOF un HS3ST6 

(Christiansen et al., 2025; Dias de Castro et al., 2024; Zuraw et al., 2025). Jaunākajās 

publikācijās aprakstīti arī patogēni varianti CPN1 un DAB2IP gēnos, kurām ir nozīme  
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nC1-INH HAE attīstībā, asociētā ar nātreni (D’Apolito et al., 2024; Hintze et al., 2022; 

Parsopoulou et al., 2022). Mūsu pētījumā nebija pacientu ar HAE un nātreni, tādēļ CPN1 un 

DAB2IP gēnu analīze nebija mērķtiecīga. nC1-INH HAE gadījumā nākamās paaudzes 

sekvencēšanas metodes ir nozīmīgākas, jo aizvien tiek publicēta informācija par jauniem 

gēniem un ES/GS ļauj paplašināt analizēto gēnu skaitu. Mūsu pētījumā nC1-INH HAE tika 

molekulāri apstiprināta tikai vienam no pacientiem, identificējot jau iepriekš aprakstītu PLG 

gēna variantu. Tas mudina pārskatīt ne tikai slimības klīnisko un laboratorisko gaitu, bet arī 

ģenētiskās izmeklēšanas pārvērtēšanu, īpašu uzmanību pievēršot jaunatklātajiem kandidātu 

gēniem.  

Divi pacienti (pacienti Nr. 13 un 14) ar aizdomām par HAE I/II, kuriem pat pēc SV un 

nekodējošu gēnu daļu analīzes netika konstatēti patogēni gēnu varianti, tika rūpīgi novēroti, 

vērtējot dinamikā gan klīnisko ainu, gan analīžu rezultātus – specifiskus HAE un atbilstošus 

citām angioedēmu izraisošām slimībām un stāvokļiem. Vienam no pacientiem (pacients Nr. 13) 

seruma olbaltuma elektroforēzē tika konstatēta paraproteīnu klātbūtne. Iepriekš veiktajos 

seruma olbaltuma elektroforēzes izmeklējumos paraproteīni netika konstatēti. Izmaiņas asins 

analīzēs norāda uz alternatīvu simptomu etioloģiju – iegūta angioedēma. Pacientam tika 

noteiktas arī C1q antivielas, kas bija samazinātas, tādējādi apstiprinot iegūtas angioedēmas 

diagnozi (Patel & Pongracic, 2019; Polai et al., 2023). HAE gadījumā šo antivielu līmenis 

parasti ir neizmainīts (Maurer et al., 2022; Patel & Pongracic, 2019). Iegūta angioedēma parasti 

ir saistīta ar pamatslimību – monoklonālo gammopātiju, limfoproliferatīvām slimībām 

(piemēram, B-šūnu limfomu, hronisku limfoleikozi). Dažkārt angioedēma var būt pirmā šo 

slimību izpausme. Pēc literatūras datiem, pacientiem ar iegūtu angioedēmu, kas saistīta ar C1q 

deficītu, paraproteīni var parādīties jebkurā brīdī pēc angioedēmas sākuma. Daļai pacientu 

paraproteīni atklājami jau pirmās angioedēmas epizodes laikā, apstiprinot limfoproliferatīvas 

slimības diagnozi, bet citiem tie parādās pat 5–15 gadus vēlāk (Patel & Pongracic, 2019; Polai 

et al., 2023). Tas vēlreiz uzsver diagnozes pārskatīšanas nepieciešamību recidivējošu 

angioedēmu gadījumā, īpaši, ja ar aizdomām par HAE patogēni varianti netiek atklāti. Otram 

pacientam (pacients Nr. 14) ar aizdomām par HAE-II C1 aktivitātes funkcija atkārtotos 

izmeklējumos normalizējās (C1-INH aktivitāte iepriekš bija samazināta), tādēļ bija 

nepieciešams pārskatīt diagnozi. Šīs novirzes varētu būt saistītas ar laboratorijas metodēm, 

īslaicīgām svārstībām vai parauga uzglabāšanas un transportēšanas apstākļiem. Īslaicīgas, īpaši 

mazizteiktas C1-INH līmeņa vai funkcijas svārstības var radīt arī dažādi iekaisuma procesi, 

tostarp hroniskas infekcijas, hroniski vai subklīniski autoimūni traucējumi, pat ja klasiskie 

marķieri ir negatīvi. Tā kā C1-INH tiek ražots aknās, viegli aknu darbības traucējumi var radīt 

izmaiņas tā līmenī vai funkcijā, bet bez būtiskas ietekmes uz C4 līmeni. Tāpat C1-INH var 
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pastiprināti izdalīties ar urīnu, īpaši nefrotiskā sindroma gadījumā. Medikamentu ietekme, 

piemēram, estrogēnpreparāti kā perorāls kontraceptīvs līdzeklis vai kā hormonu aizstājterapijas 

līdzeklis var ietekmēt C1-INH sintēzi, tāpat AKEI (piemēram, enalaprils, ramiprils u. c.) var 

izraisīt angioedēmu, pat ja C1-INH līmenis un funkcija ir nedaudz pazemināti (Durmaz & 

Sevimli, 2025; Maurer et al., 2022; Sinnathamby et al., 2023). Pārskatot diagnozi, rekomendēts 

atkārtot C1-INH līmeni un aktivitāti, C4 līmeni, pārbaudīt aknu un nieru funkciju, izvērtēt 

autoimūnos un iekaisuma marķierus, nosakot ANA (antinukleārās antivielas), CRO (C reaktīvo 

olbaltumu), imūnglobulīnus, seruma olbaltuma elektroforēzi, limfocītu subpopulācijas u. c., 

izslēgt iegūtas angioedēmas iespēju, nosakot C1q antivielas, apsvērt lietoto medikamentu 

ietekmi, atkārtoti izvērtēt angioedēmas iespējamo mehānismu (tuklo šūnu mediēta, bradikinīna 

mediēta, medikamentu inducēta, vaskulāra endotēlija disfunkcijas mediēta vai angioedēma bez 

zināma iemesla). Turklāt jāpatur prātā, ka angioedēmas veidi vienam pacientam var 

kombinēties. Pēc iepriekš minēto izmeklējumu veikšanas pacientam pašlaik apstiprināta 

diagnoze – angioedēma bez zināma iemesla.  

Pacientam Nr. 15 ar aizdomām par HAE II diagnozi, kuram ar Sangera sekvencēšanu 

neizdevās identificēt patogēnus variantus, atklātā HIV diagnoze uzskatāma par vienu no 

iemesliem mēreni samazinātai C1-INH aktivitātei. Tāpat pašreiz lietotās kombinētās 

antihipertensīvā terapijas sastāvā esošie AKEI var būt kā recidivējošas tūskas iemesls vai tās 

provocējošais faktors.  

No 24 ģenētiski izmeklētiem pacientiem, kuriem bija klīniskas aizdomas par nC1-INH 

HAE (tostarp recidivējošas tūskas, kas nereaģē uz antihistamīniem un glikokortikoīdiem, 

abdominālas tūskas un/vai pozitīva ģimenes anamnēze), patogēni varianti tika konstatēti 

vienam pacientam (Nr. 12). Šim pacientam identificētā PLG gēna patogēnais variants atbilst 

zinātniskajos avotos aprakstītajām izmaiņām, kas saistītas ar nC1-INH HAE. Viens no biežāk 

sastopamajiem variantiem NM_000301.5(PLG):c.988A>G (p.Lys330Glu), kas identificēts arī 

mūsu pētījuma pacientam, rada plazminogēna funkcijas izmaiņas, kas izraisa pastiprinātu 

bradikinīna veidošanos, kā rezultātā attīstās HAE raksturīgie simptomi. Saskaņā ar pieejamo 

literatūru PLG gēna patogēni varianti konstatēti aptuveni 3–5 % pacientu ar nC1-INH HAE, 

kas norāda uz to salīdzinoši reto sastopamību. Šis atklājums ir nozīmīgs pacienta turpmākās 

diagnostikas un ārstēšanas stratēģijas plānošanā (Bork et al., 2018; Farkas et al., 2021; Hintze 

et al., 2022).  

Pacientiem, kuriem netika atklāti patogēni varianti, diagnozes tiek pārskatītas, ne tikai 

ilgtermiņā vērojot un pēc iespējas koriģējot simptomus, bet arī atkārtojot izmeklējumus, kas 

norādītu uz alternatīvu angioedēmas cēloni.  
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Mūsu pētījumā piedalījās salīdzinoši neliels pacientu skaits, un secinājumi balstās uz šo 

ierobežoto paraugu grupu. Lai iegūtu plašāku un detalizētāku priekšstatu, ir nepieciešams 

paplašināt pētījumu un iekļaut lielāku pacientu skaitu, lai gūtu dziļāku izpratni par HAE 

ģenētiskajiem cēloņiem. 

Jāuzsver, ka pētījuma laikā Latvijā RSU Molekulārās ģenētikas zinātniskajā laboratorijā 

uzsākta ģenētiskā izmeklēšana – Sangera sekvencēšana zināmos HAE gēnos. Iepriekš ģenētiskā 

izmeklēšana HAE molekulārai diagnostikai Latvijā nebija iespējama. Ģenētiskās izmeklēšanas 

iespējas valstī sniegušas vairākus ieguvumus. Diagnostika kļuvusi ievērojami ātrāka, samazinot 

laiku no parauga noņemšanas brīža līdz rezultātu saņemšanai. Pacienti saņem ātrāku un 

precīzāku diagnozi, kas uzlabo ārstēšanas efektivitāti un kopējo pacientu veselības stāvokli. 

Turklāt vietēja mēroga izmeklēšana var radīt mazāku emocionālo stresu pacientiem. HAE 

ģenētiskās izmeklēšanas iespēju attīstība Latvijā veicinājusi papildu izglītību un apmācību 

vietējiem speciālistiem, pilnveidojot viņu zināšanas un prasmes retu slimību diagnostikā, kā arī 

mudinājusi papildināt esošās ģenētiskās izmeklēšanas metodes ar jauniem algoritmiem. 

Ģenētisko izmeklējumu veikšana valstī veicina labāku un ātrāku sadarbību starp ārstiem, 

laboratoriju speciālistiem un ģenētiķiem, uzlabojot kopējo HAE diagnostikas un ārstēšanas 

procesa koordināciju. Vietējās laboratorijās veikti testi nodrošina labāku piekļuvi datiem un 

iespēju uzreiz pievienot pacientu rezultātus pacienta medicīniskajiem ierakstiem. Tas atvieglo 

pētniecības un statistikas darbu, kas ir svarīgi veselības aprūpes plānošanai un uzlabošanai.  

4.3. Metabolo biomarķieru identificēšana 
Pētījumā izvēlēti konkrēti metabolīti, pamatojoties uz to lomu dažādos bioķīmiskos 

procesos un potenciālo saistību ar angioedēmu, tostarp HAE. Metabolīti, kas iekļauti analīzē, 

galvenokārt bija aminoskābes, acilkarnitīni un biogēnie amīni, jo šīs molekulas ir nozīmīgas 

metabolismā, antioksidantu sistēmās un imūnreakciju norisē, kas ir būtiski faktori angioedēmas 

patoģenēzē (Jans et al., 2022; Mordaunt et al., 2020). Šāda mērķtiecīga metabolītu izvēle, kas 

ietver dažādas metabolītu klases, piemēram, aminoskābes, kas ir būtiskas proteīnu biosintēzē 

un signālceļos, kā arī acilkarnitīnus, kas iesaistīti taukskābju transportā un oksidācijā, bija 

vērsta uz to, lai identificētu specifiskas molekulāras izmaiņas, kas varētu būt saistītas ar HAE 

vai citu veidu angioedēmu un palīdzētu atšķirt slimību no veseliem kontroles grupas 

dalībniekiem. Izvēle balstījās arī uz iepriekšējiem pētījumiem un literatūras datiem, kas norādīja 

uz konkrētu metabolītu potenciālo nozīmi HAE diagnostikā un slimības patoģenētisko 

mehānismu izpratnē. Turklāt metabolītu panelis, kas tika izmantots pētījumā, ir standarta rīks 

jaundzimušo skrīningam, kas nodrošina tā plašo pieejamību un lietojamību arī citās 

laboratorijās un medicīnas iestādēs. Tādējādi metabolītu izvēle bija stratēģiski pamatota, lai 
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iegūtu iespējami daudz informācijas par potenciālajiem HAE biomarķieriem un to lomu 

slimības attīstībā un izpausmēs (Jans et al., 2022; Mordaunt et al., 2020; Schönig et al., 2013). 

Pētījumā konstatēts statistiski nozīmīgs cistīna līmeņa samazinājums (p < 0,01) HAE 

pacientu grupā salīdzinājumā ar kontroles grupu, kas liecina par šī metabolīta nozīmi HAE 

patoģenēzē. Cistīns ir disulfīdsaturoša diamīnskābe, kas veidojas cisteīna molekulu oksidatīvās 

dimerizācijas rezultātā, un tai ir būtiska loma organisma fizioloģiskajos procesos. Kā glutationa 

biosintēzes priekštecis cistīns ir neatņemama antioksidantu sistēmas sastāvdaļa, kā arī, veidojot 

disulfīda saites, tam ir nozīme olbaltumvielu struktūru stabilizācijā. Turklāt cistīnam ir būtiska 

loma imūnregulācijā, jo tas ir nepieciešams gan T-limfocītu proliferācijai, gan makrofāgu 

funkcionālajai polarizācijai. Samazinātais cistīna līmenis varētu būt saistīts ar vairākiem 

patofizioloģiskiem mehānismiem. Pirmkārt, paaugstinātais oksidatīvais stress HAE gadījumā 

var izraisīt palielinātu cisteīna patēriņu glutationa sintēzei. Otrkārt, cistīna deficīts varētu būt 

saistīts ar komplementa sistēmas un bradikinīna ceļa pārmērīgu aktivāciju, kas raksturīga HAE. 

Treškārt, cistīna metabolisma izmaiņas varētu rasties endotēlija disfunkcijas rezultātā, kas 

izpaužas disulfīda saišu regulācijas traucējumos. Turpmākajos pētījumos būtu vērts pievērst 

uzmanību cistīna līmeņa izmaiņām uzliesmojumu laikā, tā saistībai ar C1-inhibitora aktivitāti 

(McBean & Flynn, 2001; Yu & Long, 2016).  

Statistiski nozīmīgais izovalerilkarnitīna (C5) līmeņa samazinājums (p < 0,01) HAE 

pacientu grupā salīdzinājumā ar veselo kontroles grupu apstiprina C5 kā potenciālu HAE 

biomarķieri. C5 pieder īsās ķēdes acilkarnitīniem, kas veidojas L-karnitīna esterifikācijas 

rezultātā ar izovalerīnskābi (3-metilbutānskābi) – galveno leucīna katabolisma starpproduktu. 

Šis process tiek katalizēts ar mitohondriju membrānu fermentu palīdzību, galvenokārt caur 

karnitīnpalmitoiltransferāžu un izovalerīnskābes-CoA dehidrogenāzes aktivitāti. 

Fizioloģiskajos apstākļos C5 veic divas galvenās funkcijas. Pirmkārt, tas nodrošina 

izovalerīnskābes transportu mitohondrijos, kur tā pēc β-oksidācijas tiek pārveidota par  

acetil-CoA un iekļauta Krebsa ciklā. Otrkārt, tas veicina organisko skābju elimināciju caur 

urīnu, tādējādi samazinot to toksisko uzkrāšanos audos. Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti sakrīt 

ar Šjue Vana (Xue Wang) un līdzautoru iegūtajiem rezultātiem urīna metaboloma pētījumos, 

kas apstiprina C5 potenciālo nozīmi kā HAE biomarķieri (Wang & Zhi, 2022). 

Patofizioloģiskie mehānismi, kas varētu izskaidrot C5 līmeņa samazinājumu HAE gadījumā, 

ietver paātrinātu leucīna metabolismu, kas saistīts ar C1-inhibitora deficīta izraisīto plazmīna 

aktivāciju un proteolīzes palielināšanos, kā arī mitohondriju disfunkciju, ko izraisa bradikinīna 

paaugstinātā koncentrācija, kas rada β-oksidācijas traucējumus (Smith-Byrne et al., 2022; 

Wang & Zhi, 2022; J. Wu et al., 2024). Diagnostiskajā kontekstā C5 kombinācija ar citiem 

metabolītiem, īpaši hidroksiprolīnu un cistīnu, demonstrēja augstu diagnostisko precizitāti, un 
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kombinācija potenciāli izmantojama kā HAE diagnostiskais biomarķieris. Turpmākajos 

pētījumos rekomendējama plašāka sakarību izpēte starp C5 līmeni un kallikreīna-kinīna 

sistēmas aktivitāti.  

Analizējot HAE pacientu asins plazmas paraugus, konstatēts statistiski nozīmīgs 

hidroksiprolīna līmeņa paaugstinājums (p < 0,05) salīdzinājumā ar veselo kontroles grupu. 

Hidroksiprolīns (OH-Pro) ir pirrolidīna atvasinājums, kas veidojas, hidroksilējot prolīna 

atlikumus kolagēna molekulās. Šo posttranslācijas modifikāciju katalizē divi galvenie enzīmi: 

prokollagēna-prolīna 4-hidroksilāze un prokollagēna-prolīna 3-hidroksilāze. Organismā 

dominē trans-4-hidroksi-L-prolīna forma (apmēram 90 % no kopējā hidroksiprolīna 

daudzuma), kamēr trans-3-hidroksi-L-prolīns ir relatīvi retāk sastopams. Hidroksiprolīnam ir 

būtiska loma kolagēna struktūras un funkcijas nodrošināšanā. Katrā kolagēna tipa I molekulā 

atrodas apmēram 100 hidroksiprolīna atlikumi, kas veido ūdeņraža saites ar citām 

aminoskābēm, tādējādi nodrošinot kolagēna struktūras termodinamisko stabilitāti. Turklāt 

hidroksiprolīns ir galvenais kolagēna katabolīta produkts, kas padara to par nozīmīgu 

biomarķieri saistaudu un kaulu metabolisma izpētē. Mūsu pētījumā konstatētās hidoksiprolīna 

līmeņa izmaiņas varētu būt saistītas ar vairākiem patofizioloģiskiem mehānismiem. Pirmkārt, 

bradikinīna paaugstinātā koncentrācija HAE gadījumā var stimulēt kolagēna noārdīšanos, 

izraisot hidroksiprolīna atbrīvošanos. Otrkārt, oksidatīvais stress, kas raksturīgs HAE, var 

traucēt kolagēna struktūras integritāti, veicinot tā degradāciju. Diagnostiskajā kontekstā 

hidroksiprolīna līmeņa izmaiņas kombinācijā ar citiem metabolītiem (īpaši ar cistīnu) 

demonstrēja augstu diagnostisko precizitāti. Īpaši jāatzīmē OH-Pro/kreatinīna attiecība, kas 

potenciāli izmantojama kā HAE diagnostiskais biomarķieris. Šie rezultāti varētu liecināt par to, 

ka kolagēna metabolisma traucējumi ir viens no HAE patoģenēzes aspektiem, paverot jaunas 

iespējas gan slimības diagnostikā, gan terapijas efektivitātes novērtēšanā (Hu et al., 2022; 

Langrock & Hoffmann, 2019; Z. Wu et al., 2019). 

Pētījumā konstatēts būtiski paaugstināts asparagīnskābes līmenis (p < 0,01) HAE 

pacientiem salīdzinājumā ar idiopātiskās angioedēmas pacientiem. Asparagīnskābei ir vairāki 

galvenie metaboliskie ceļi organismā. Tā ir būtiska urīncikla komponente, kas iesaistīta 

arginīna un urīnvielas sintēzē, veicinot slāpekļa savienojumu elimināciju. Kā oksaloacetāta 

priekštecis tā piedalās glikoneģenēzes procesos, savukārt centrālajā nervu sistēmā tā darbojas 

kā ekscitatora neirotransmiters. Mūsu pētījums atklāja, ka asparagīnskābe varētu palīdzēt HAE 

diferencēt no idiopātiskās angioedēmas. Šīs atšķirības varētu būt saistītas ar vairākiem 

patofizioloģiskiem mehānismiem. Pirmkārt, paaugstinātais asparagīnskābes līmenis var 

atspoguļot paātrinātu proteīnu katabolismu, kas izraisīts ar C1-inhibitora deficītu saistītu 

proteolītisko procesu aktivāciju. Otrkārt, tā var norādīt uz traucējumiem slāpekļa metabolismā, 
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kas saistīti ar paaugstinātu slāpekļa oksīdu ražošanu endotēlija šūnās HAE gadījumā. Klīniskajā 

praksē šie atklājumi rada vairākas iespējas. Pirmkārt, asparagīnskābes līmeņa izmaiņas var kļūt 

par jaunu diagnostisko rādītāju HAE diferenciāldiagnostikā. Otrkārt, tās varētu izmantot 

terapijas efektivitātes monitorēšanai un personalizētas terapijas izvēlei. Turpmākos pētījumos 

varētu koncentrēties uz asparagīnskābes saistību ar bradikinīna ceļa aktivitāti, kā arī uz tās lomu 

endotēlija funkcijas regulēšanā HAE gadījumā (Holeček, 2023a; Yang & Zubarev, 2010).  

Lai izvērtētu atsevišķu metabolītu diagnostisko vērtību, tika veikta ROC līkņu analīze, 

kas atklāja, ka kombinētu metabolītu rādītāji iegūst ievērojami augstāku diagnostisko precizitāti 

salīdzinājumā ar atsevišķu biomarķieru izmantošanu. Starp 11 analizētajiem metabolītiem, 

kuriem noteikta AUC vērtība virs 0,7, divas metabolītu kombinācijas demonstrēja sevišķi 

perspektīvus rezultātus HAE diagnostikā. Pirmā nozīmīgā kombinācija 

(hidroksiprolīns × cistīns) / (kreatinīns × izovalerilkarnitīns) uzrādīja izcili augstu diagnostisko 

precizitāti ar 100 % jutību un 90 % specifiskumu. Šis rādītājs atspoguļo HAE raksturīgos 

patofizioloģiskos procesus: paaugstināts hidroksiprolīna līmenis norāda uz paātrinātu kolagēna 

katabolismu, kas saistīts ar bradikinīna ietekmi uz saistaudiem, savukārt pazemināts cistīna 

līmenis atspoguļo oksidatīvo stresu un imūnatbildes traucējumus. Kreatinīna korekcija ļauj 

normalizēt rezultātus attiecībā pret muskuļu masu, bet izovalerilkarnitīna līmeņa pazeminājums 

norāda uz traucētiem lipīdu metabolisma procesiem (McBean & Flynn, 2001; Yu & Long, 2016). 

Otrajā nozīmīgajā kombinācijā – glicīna un asparagīna attiecībai (Gly/Asn) – tika 

konstatēta ievērojama diagnostiska vērtība, kas izpaužas kā 90 % jutība un 85,7 % specifiskums 

HAE atšķiršanai no idiopātiskas angioedēmas. Šīs aminoskābju attiecības izmaiņas liecina par 

HAE raksturīgiem metaboliskiem traucējumiem, kur paaugstināta glicīna koncentrācija, 

iespējams, atspoguļo paātrinātu kolagēna noārdīšanos, kas saistīta ar pastiprinātu audu 

remodelēšanos un iekaisuma procesiem, raksturīgiem angioedēmas epizodēm. Vienlaikus 

pazemināts asparagīna līmenis varētu norādīt uz traucējumiem slāpekļa metabolismā, kas ir 

viens no HAE patoģenēzes pamatmehānismiem saistībā ar C1 inhibitora deficītu un kallikreīna-

kinīna sistēmas hiperaktivāciju. Biomarķieru kombināciju izmantošana ļauj iegūt 

visaptverošāku slimības patoģenēzes priekšstatu un rada jaunas iespējas diferenciāldiagnostikā. 

Īpaši nozīmīgi šie rādītāji ir smagu HAE formu gadījumos vai kad klīniskās izpausmes ir 

nespecifiskas, kā arī situācijās, kur nepieciešams ātri veikt diferenciāldiagnostiku starp 

dažādiem angioedēmu tipiem. Turpmākos pētījumos varētu koncentrēties uz šo metabolītu 

profila dinamikas izpēti uzliesmojumu laikā, kā arī to saistību ar C1-inhibitora aktivitāti un 

kallikreīna-kinīna sistēmas aktivāciju. Šāda pieeja varētu radīt jaunas iespējas gan slimības 

agrīnai diagnostikai, gan terapijas efektivitātes monitorēšanai (Holeček, 2023a; Hyung et al., 

2004; Kikuchi et al., 2008; Yang & Zubarev, 2010). 
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Iegūtie rezultāti liecina, ka HAE metaboliskās izmaiņas ir kompleksas un ietekmē 

vairākus savstarpēji saistītus vielmaiņas ceļus. Vairāku metabolītu kopīga izpēte sniedz 

ievērojamas diagnostiskas priekšrocības, ļaujot ne tikai precīzāk identificēt slimību, bet arī 

objektīvāk novērtēt tās progresēšanas dinamiku un prognozēt terapijas efektivitāti. Šī pieeja ir 

īpaši nozīmīga klīniskajā praksē, kur standarta diagnostikas metodes bieži vien nav pietiekami 

jutīgas. Turpmākajos pētījumos būtu īpaši svarīgi veikt iegūto datu validāciju lielākā un 

daudzveidīgākā pacientu populācijā, lai nodrošinātu rezultātu ticamību. Būtiska nozīme būtu 

arī metabolītu līmeņu dinamikas izpētei dažādos slimības posmos, īpaši uzliesmojumu laikā, 

kas varētu atklāt jaunus patoģenētiskos mehānismus. Vēl viena perspektīva ir detalizēta saistību 

analīze starp konkrētiem metabolītiem un C1-inhibitora aktivitāti, kas varētu veicināt jaunu 

terapeitisko pieeju izstrādes. Šis pētījums demonstrē, ka metaboloma izpētes pieeja, īpaši 

vairāku metabolītu kombinēta analīze, rada jaunas iespējas HAE diagnostikā un 

diferenciāldiagnostikā. Identificētās metaboliskās atšķirības ne tikai uzlabo agrīnās diagnostikas 

iespējas, bet arī sniedz pamatu personalizētai ārstēšanas stratēģijai, ņemot vērā katra pacienta 

unikālos metaboliskos raksturlielumus. Turklāt iegūtie rezultāti būtiski papildina mūsu izpratni par 

HAE patoģenēzi, paverot jaunas pētniecības iespējas, kuru galvenais mērķis ir uzlabot diagnostisko 

precizitāti un terapijas efektivitāti, tādējādi uzlabojot pacientu dzīves kvalitāti. 
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Secinājumi 

1. HAE prevalence Latvijā ir zemāka, nekā norādīts literatūrā un salīdzinājumā ar citu valstu 

pētījumiem. 

2. HAE pacientu klīniskā daudzveidība Latvijā, tostarp tūsku lokalizācija, prodromālie 

simptomi, provocējošie faktori u. c., būtiski neatšķiras no literatūrā aprakstītajiem datiem, 

bet laiks kopš pirmajiem simptomiem un diagnozes precizēšanu Latvijā salīdzinājumā ar 

citu valstu datiem norāda uz būtiski novēlotu HAE diagnozes noteikšanu. 

3. HAE I/II tipa pacientiem tika identificēti izraisošie ģenētiskie varianti SERPING1 gēnā ar 

standarta ģenētisko izmeklēšanu. Pacientu grupā ar nC1-INH HAE ģenētiski diagnoze tika 

apstiprināta vienam pacientam, identificējot patogēno variantu PLG gēnā. 

4. Padziļināta ģenētiskā analīze, izmantojot genoma un eksoma sekvencēšanu HAE pacientu 

grupā, papildu rezultātus nesniedza. Negatīva izmeklējuma gadījumā, pārskatot klīnisko 

diagnozi HAE I/II tipa pacientiem, tika identificēti citi klīnisko simptomu cēloņi. 

5. Metaboloma pētījuma rezultāti apstiprina, ka HAE pacientiem raksturīgas specifiskas 

metabolītu izmaiņas salīdzinājumā ar kontroles grupas dalībniekiem, norādot uz 

metaboloma analīzes potenciālu šīs retās slimības diagnosticēšanā: 

a) izmainītais izovalerilkarnitīna, hidroksiprolīna un cistīna līmenis diferencē HAE 

pacientus no veseliem indivīdiem un idiopātiskas angioedēmas pacientiem, norādot uz šo 

metabolītu potenciālu kā HAE diagnostisko biomarķieri; 

b) vairāku metabolītu kombinācijas, piemēram, hidroksiprolīna un cistīna attiecība pret 

kreatinīnu un izovalerilkarnitīnu (OH-Pro × cistīns) / (Cr × IVC) varētu būt kā papildu 

diagnostikas kritērijs HAE noteikšanai. 
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Priekšlikumi 

1. Lai veicinātu HAE atpazīšanu un pēc iespējas agrīnāku diagnozes noteikšanu, atkārtoti 

jāveic plašāka dažādu specialitāšu mediķu un sabiedrības izglītošana par HAE klīniskajām 

pazīmēm, diagnostikas un ārstēšanas iespējām. 

2. Lai uzlabotu HAE diagnostiku, būtu lietderīgi izveidot skrīninga algoritmus, kas paredzēti 

pacientiem ar neskaidrām angioedēmām un HAE pacientu radiniekiem. 

3. Turpināt izpēti un meklēt iemeslus, kādēļ daļai pacientu neizdodas atrast patogēnus 

variantus: 

a) paplašināt pacientu grupu, sadarbojoties ar citu valstu centriem; 

b) pārskatīt diagnozi, tai sekojot ilgtermiņā; 

c) pētīt arī citus faktorus, kas varētu ietekmēt HAE attīstību (epiģenētiskās, mikro-RNS, 

vides faktori); 

d) iespējams, slimības iemesls ir saistīts ar gēnu izteiksmes regulāciju vai gēnu interakcijām, 

kuras nav cieši saistītas ar nekodējošiem vai strukturāliem variantiem. Šajā gadījumā 

varētu būt noderīgi paplašināt izpēti uz transkripcionālo regulāciju vai proteīnu 

mijiedarbību pētījumiem. 

4. Lai pārliecinātos par metaboloma pētījuma atrades specifiskuma un jutības precizitāti, 

vēlams veikt validāciju prospektīvā grupā. Mērķtiecīgi būtu arī salīdzināt HAE pacientu 

metaboloma analīzi ne tikai ar idiopātisku angioedēmu, bet arī ar cita veida angioedēmām, 

tostarp cita veida bradikinīna un tuklo šūnu mediētām. Tāpat svarīgi būtu salīdzināt 

metabolītu līmeņu potenciālās izmaiņas uzliesmojuma laikā un starp tiem.  

5. Rezultātu nozīmīguma apstiprināšanai ieteicams pētījumā iekļaut lielāku pacientu grupu, 

apvienojot pacientus no vairākiem HAE centriem. Tas sniegtu iespēju izpētīt arī metaboloma 

izmaiņas, saistītas ar HAE tipu, patogēno variantu un slimības smagumu, tādējādi uzlabojot 

izpratni par slimības patoģenēzi un veicinot personalizētu pieeju slimības vadībā. 
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