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Ievads

Hereditara angioedéma (HAE) ir reta, dzivibai bistama, autosomali dominanti
parmantota slimiba, kas kliniski izpauzas ar adas, gremoSanas trakta un elpcelu ttusku
(Uminski et al., 2025). Tas izplatiba vid€ji ir aptuveni 1 gadijums uz 50 000 iedzivotaju,
atseviskos regionos vari€jot no 1 uz 10 000 Iidz 1 uz 100 000 iedzivotaju (Maurer et al., 2022;
Uminski et al, 2025). Latvija HAE diagnoze biokimiski un genétiski apstiprinata
12 pacientiem, tacu, nemot véra slimibas atpaziSanas un precizas diagnozes noteikSanas
izaicinajumus, kop€jais pacientu skaits potenciali ir lielaks.

Lai gan pirmo reizi HAE tika aprakstita jau 1888. gada, slimibas patogenéze joprojam
nav pilniba skaidra. Tapat nav skaidri iemesli klinisko izpausmju, prognozes un terapijas
efektivitates dazadibai HAE pacientu vidi (H. Longhurst & Cicardi, 2012). Galvena loma HAE
attistiba ir C1 esterazes inhibitora (C1-INH) Iimenim un ta aktivitatei. Hereditarai angioedémai
1z8kir tr1s tipus: I — HAE ar samazinatu C1-INH Iimeni un funkcionalo aktivitati, Il — HAE ar
normalu vai palielinatu CI-INH Itmeni, bet samazinatu ta funkciju un nCI1-INH HAE ar
normalu C1-INH Iimeni un normalu ta funkciju (Zafra, 2022).

Ar C1-INH saistitas HAE (I un II tipu) izraisa patogéni varianti SERPINGI géna, kas
kode C1 esterazes inhibitoru. Patogénu variantu rezultata attistas C1 inhibitora kvantitativais
un/vai kvalitativais deficits, 11dz ar to palielinas bradikinina sintéze, kas nosaka masivas lokalas
tuskas attistibu (Sinnathamby et al., 2023). Lai gan patogéni varianti SERPINGI ir vienigais
zinamais iemesls I un II HAE tipu attistiba, ir dala (~ 15 %) simptomatisku HAE pacientu ar
samazinatu C1-INH Iimeni un/vai aktivitati, kuriem pat péc rapigas genétiskas izmekléSanas
(ieskaitot visa SERPINGI géna kodgjoSo un nekodgjoso dalu sekvenceéSanu un kopiju skaita
izmainu analizi) patogénus variantus neizdodas atrast (Jacobs & Neeno, 2021). Nemot véra
specifisku ar CI-INH saistitu fenotipu, més uzskatam, ka intrag€niski un ekstrageniski
nekodgjosi punktveida un strukturali varianti SERPINGI géna, kurus nav iesp&jams atklat ar
standarta diagnostiskam metodém (Sangera sekvencéSanu, MLPA), ir I un II tipa HAE iemesls
pacientiem ar negativu genétisku atradi.

Savukart ar C1-INH nesaistitas HAE jeb nC1-INH HAE etiologija un patogenéze ir
komplicetaka un ir saistita ar funkcijas guvuma patog€niem variantiem génos, kas iesaistiti
kintnu (iesk. bradikinina) sisteéma (F'/2, PLG, ANGPTI, KNGI, MYOF, HS3ST6) (Obtulowicz
et al., 2021). Sobrid ar CI-INH nesaistitas HAE diagnozi ir iespéjams pieradit tikai ar
genétiskam analiz€m. Diemzgl kliniskaja praksé nav pieejami biomarkieri, kas palidz&tu
identificét nC1-INH HAE. Tas apgriitina ne tikai HAE, 1pasi nC1-INH HAE tipa, diagnostiku,

bet arT tas diferenc€Sanu no citiem angioedému veidiem (Muna et al., 2024).



Tapat 1idz $im izmantotie raditaji HAE I un II tipa diagnostic€Sanai — C1 esterazes
inhibitora limena un ta aktivitates noteikSanai — jaievéro precizi parauga panemsanas,
uzglabasanas, transportéSanas un analizéSanas noteikumi. Neprecizitates rada viltus pozitivus
vai negativus rezultatus, tad€jadi apgrutinot diagnozes savlaicigu noteikSanu. Turklat diagnozes
apstiprinaSanai analize javeic vismaz divas reizes. Minéto raditaju noteikSana v€lama péc
iesp€jas svaiga asins parauga vai saldéta un transportéta pec ipasi preciziem noradijumiem,
paredzétiem imunologisku raditaju analizéSanai (Magerl et al., 2025; Muna et al., 2024,
Radojicic & Anderson, 2024). Latvija C1 esterazes inhibitora noteikSana svaiga asins parauga
iesp&jama tikai Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Apvienotaja laboratorija,
tadgjadi pacientiem no regiona apgriitinot precizu analizes veiksanu.

Ir bitiski identificét jaunus biomarkierus, kas biitu viegli pieejami rutina kliniskaja
praks€, neatkarigi no laboratorijas atrasanas vietas, tad€jadi uzlabojot HAE diagnostiku.

Pacientiem ar HAE ir japrecizé slimibas genétiska etiologija, jo tam ir licla nozime ne
tikai slimibas iemeslu, patogen€zes un jaunas efektivas terapijas atklasanai, bet arT pacientu
kliniskaja apriipé — diagnozes apstiprinasanai, prognozes noteikSanai, gimenes planosanai,
slimibas uzliesmojumu novérSanai un individuali piem&rotas terapijas izv€lei un optimizesanai
(Bocquet et al., 2025; Lyons et al., 2023). Pieejamie medikamenti HAE arstéSanai ir dargi, tie
ir atskirigi, iedarbojoties uz dazadiem posmiem slimibas patogenézé (Dias de Castro et al.,
2024; Ren et al., 2023). Tapéc svarigi identificét biomarkierus, kas palidz&tu atbildét uz
jautdjumu par atSkirigam slimibas smaguma pakapém un/vai dazadu medikamentu veidu
efektivitati. Tas lautu precizak noteikt gan slimibas turpmakas gaitas prognozi, gan

nepieciesamo medikamentu veidu slimibas arsteéSana.

Darba merkis
Noteikt hereditaras angioedémas genétisko etiologiju un izpétit iesp&jamos

biomarkierus slimibas diagnostikai.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti §adi uzdevumi:

1. Apzinat visus Latvija zinamos pacientus ar kltniski un biokimiski apstiprinatu HAE
diagnozi, aprékinat HAE prevalenci Latvija.

2. Analizeét Latvijas HAE pacientu kliniskos datus.

3. Veikt HAE genétisko analizi, izmantojot Sangera sekvencésanu SERPING1 génam
pacientiem ar HAE U/II tipu un F12, PLG, ANGPTI génu regioniem pacientiem ar
aizdomam par nC1-INH HAE.



4. Veikt padzilinatu genétisko analizi, izmantojot genoma sekvencésanu HAE I/II tipa
pacientiem, kuriem netika atklats patogéns variants ar standarta genétisko
izmekléSanu, lai atklatu retus nekod&joSos un strukturalos variantus, un génu panela
analizi, izmantojot eksoma analizi, pacientiem ar aizdomam par nC1-INH HAE.

5. Veikt metabolitu panela noteikSanu asinis pétamas un kontroles grupas dalibniekiem,

lai noteiktu potenciali jaunus laboratorus biomarkierus HAE diagnostikai.

Darba hipotézes
1. HAE pacientiem, kuriem ar standarta gen&tisko izmekléSanu neatrod izraiso$o
patogénu variantu, slimibas iemesls ir nekod@osi un strukturali varianti, kuras
iesp&jams atklat ar genoma sekvenceésanu.
2. Metabolitu profils HAE pacientu asins seruma atSkiras no veseliem individiem un
pacientiem ar citu veidu angioedémam, un So metabolitu izmainas var tikt izmantotas

ka potenciali HAE diagnostiskie biomarkieri.

Darba novitate

Pirmo reizi veikta plasa metabolitu panela noteikSana asinis HAE pacientiem un
kontroles grupu dalibniekiem, lai noteiktu potencialus biomarkierus HAE diagnostikai.

Pirmo reizi Latvija veikts pétijums, apkopojot informaciju par HAE prevalenci, tas
klinisko izpausmju daudzveidibu un genétiskiem iemesliem, identific€jot pasaulé Iidz Sim
neaprakstitus genétiskos variantus SERPING géna.

HAE pacientu dzives kvalitates, slimibas aktivitates un kontroles izvertéSanai Latvija
pirmo reizi validétas standartizétas anketas, kuras izmantojamas specialistu ikdienas praksé ne

tikai HAE, bet arT citas genczes angioedému izverteésana.



1. Materiali un metodes

1.1. Pétijuma dalibnieku ieklausana

Lai nodroSinatu visaptveroSu Latvijas datu vakSanu un analizi un lai efektivi izpétitu
kliniskas izpausmes un genétiskos faktorus, saistitus ar HAE, pétijums ietver gan retrospektivu,
zinamos Latvijas pacientus, kuriem kliniski un biokimiski noteikta HAE diagnoze. P&tijjuma
prospektivaja faze veikta So pacientu padzilinata izmekl€Sana, iegiiti papildu dati par slimibas
kliniskajam izpausmém, petijuma ieklauti So pacientu radinieki skrininga veikSanai un pacienti,
kuriem kliniski bija aizdomas par HAE diagnozi. Pacienti ar citu veidu tiskam, tostarp
idiopatiskas, bradikinina, tuklo $tinu medigtas, neskaidras gengzes angioedémas, un veseli
individi ieklauti kontroles grupas.

HAE diagnoze tika noteikta, pamatojoties uz pacientu un vinu gimenes loceklu
anamnézi, komplementa C4 Iimeni, C1 esterazes inhibitora Itimeni, C1 esterazes inhibitora
aktvitati un genétisko izmeklgjumu datiem saskana ar sniegtajam WAO/EAACI 2021. gada
vadlinijam (Maurer et al., 2022).

Kopuma pétijuma ieklauti 100 individi, tostarp 45 pacienti ar kliniskam aizdomam par
HAE, 20 HAE pacientu pirmas pakapes radinieki, 15 ieprieks izmekl€ti pacienti ar idiopatiku
jeb angioedému bez zinama iemesla metaboloma kontroles grupai, 20 veseli individi
metaboloma kontroles grupa. Visiem pétamo grupu dalibniekiem, kopuma 80, veikta
laboratoriska izmekléSana, nosakot C4, C1-INH Iimeni un aktivitati, 38 pacientiem veikta
genétiska izmekleSana, 45 individiem veikta metaboloma noteikSana, 12 pacienti ar apstiprinatu
HAE ieklauti kliniskas izp&tes sadala. Precizaks dalibnieku sadalijums grupas aprakstits katras

izmekl&Sanas sadala.

1.2.  Klinisko datu ievakSana

No mediciniskajiem ierakstiem un intervijas veida iegiti dati par pacientu dzimumu,
dzim$anas datumu, svaru, augumu, gimenes anamnézi, informacija par slimibas kliniskajam
izpausmém, t.sk. vid§o uzliesmojumu skaitu gada, tisku lokalizaciju, biezakajiem
uzliesmojuma izraisitajiem, arstéSanas veidu un efektivitati, vecumu, kad pirmo reizi
paradijusies slimibai raksturigie simptomi, un vecumu, kad noteikta HAE diagnoze. Iegtti dati

par hroniskam blakusslimibam.

1.3. Terapijas efektivitates izverteSana
No mediciniskajiem ierakstiem, intervijas veida un no pacientu aizpilditam anketam tika
iegiita informacija par HAE arsté€Sanu uzliesmojumu laika, profilaktisko terapiju un lietoto

medikamentu efektivitati.



1.4. Laboratoro paraugu ievakSana un izmekléSana

Cl inhibitora funkcionala aktivitate noteikta ar hromogéna substrata metodi,
komplementa komponenta C4 un C1-INH koncentraciju noteikSanai izmantota nefelometriska
metode. Lai izslégtu iegiitas angioedémas diagnozi, pacientiem ar idiopatisku un neskaidru
angioedému papildus noteiktas antivielas pret C1q komponentu, izmantojot ELISA (cietfazes
enzimu imunosorbences testa) metodi saskana ar razotaja instrukcijam.

Visas analizes veiktas Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Apvienotaja

laboratorija.

1.5. Anketas dzives kvalitates, slimibas aktivitates un kontroles noteikSanai

Lai spriestu par angioedémas pacientu dzives kvalitati, slimibas aktivitati un kontroli,
izmantotas S§im nolilkam paredzEtas standartiz€tas anketas — atbilstoSi Quality of Life
Questionnaire for Patients with Recurrent Swelling Episodes (AE-QoL), Angioedema Acivity
Score (AAS) un Angioedema Control Test (AECT).

1.6.  Blakusslimibu noteikSana hereditaras angioedémas pacientiem

Petijuma ieklautajiem simptomatiskiem HAE pacientiem (n=10) veikta vispusiga
blakusslimibu analize ar galveno uzsvaru uz kardiovaskularajam, psihoemocionalam,
dermatologiskam, respiratorajam un sistémiskam patologijam. Datu ieguve balstijas uz riipigu
retrospektivu  medicinisko dokumentacijas analizi, kas ietvéra slimibas ve&stures datus,
detalizétu klinisko anamnézi, laboratorisko un instrumentalo izmekl&jumu rezultatus,
specialistu  konsultaciju secinajumus, ka arT standartiz€tu psihoemocionala stavokla

novertéjumu, izmantojot validétas diagnostiskas metodes.

1.7. Hereditaras angioedéemas diagnozes un tas tipu noteikSana

Pacientiem ar HAE diagnozi tika noteikts HAE I tips, ja C4 limenis bija zem referenta
intervala (< 0,12 g/L), C1-INH limenis bija zem referenta intervala (< 0,21 g/L) un C1-INH
funkcionala aktivitate zem referenta intervala (< 70 %). Pacientiem tika noteikts HAE II tips,
ja C4 limenis bija zem referenta intervala (< 0,12 g/L), C1-INH limenis bija referenta intervala
ietvaros (0,21-0,39 g/L) vai virs ta (> 0,39 g/L) un C1-INH funkcionala aktivitate zem referenta
intervala (<70 %). Pacientiem tika noteikts nC1-INH HAE tips, ja C4 limenis bija referenta
intervala ietvaros (0,12-0,36 g/L), CI1-INH Iimenis bija referentd intervala ietvaros
(0,21-0,39 g/L), C1-INH funkcionala aktivitate bija referenta intervala ietvaros (70-130 %) un

diagnoze apstiprinata ar genetisku testéSanu.
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1.8. Kontroles grupas

Tika izveidotas divas kontroles grupas: veseli individi un pacienti ar citas genézes
rekurentam angioedémam, t. sk. idiopatiskam, bradikinina medi€tam, tuklo Stinu mediétam,
neskaidras genézes angioedémam. Metaboloma analizei izmantotas kontroles grupas ar

veseliem individiem ar atbilstoSu dzimumu un p&c iespgjas atbilstoSu vecumu p&tamas grupas

dalibniekiem.

1.9. Latvijas populacija

Dati par Latvijas demografiskajiem raditajiem ieguti no Latvijas Centralas statistikas
parvaldes datubazes (2025. gada aprilis). Punkta prevalence tika izteikta ka dzivi pacienti uz
100 000 iedzivotaju noteikta laika posma (2025. gada aprilis) (Centrala statistikas parvalde, 2025).

1.10. Genétiska izmekleSana

HAE pacientu genétiskajai izp&tei tika pielietota daudzpakapju molekulara diagnostikas
pieeja saskana ar starptautiskajam vadlinijam (WAO/EAACI, 2021) (Maurer et al., 2022).
Sakotngja diagnostiska pieeja ietvéra zinamo HAE saistito génu kod€joSo sekvencu analizi,
koncentr&joties uz SERPING1 génu, kas kod€ C1 inhibitoru un ir atbildigs par lielako dalu HAE
tipa [ un II gadijumu. Genétisko variantu noteikSanai tika izmantota Sangera sekvencéSana, kas
lauj precizi identificét punktveida variantus. Vienam HAE I tipa pacientam izmantota MLPA
metode SERPING1 génam, kas sniedz iesp€ju atklat lielakas delécijas vai duplikacijas.

Pacientiem ar neskaidras etiologijas angioedému, kuriem netika konstatéti patogéni
SERPING] varianti, tika veikta paplasinata genétiska analize, ieskaitot /2, PLG, ANGPTI
génu rajonu parbaudi, lai izslégtu retakus HAE variantus.

Gadijumos, kad pacientiem ar aizdomam par HAE I/II tipu, veicot Sangera
sekvencéSanu, netika identific€ti patogéni varianti, tika veikta GS, lai izp@titu iesp&amos
intragéniskos un ekstragéniskos nekod&josos punktveida un strukturalos variantus SERPING
géna, kuri varetu ietekmé&t C1-INH ekspresiju, ka arT analizétas citu ar HAE saistitu génu
secibas.

Pacientiem ar aizdomam par nC1-INH HAE p&c negativas genétiskas izmeklesanas
rezultatiem, veicot Sangera sekvencéSanu F/2, PLG, ANGPTI génu rajoniem, tika parskatitas
diagnozes, lai noteiktu alternativu simptomu c€loni. Pacientiem, kuriem bija pozitiva atbildes
reakcija uz antihistaminu terapiju ar standarta devu, devas palielinaSanu lidz Cetrkarsai vai
omalizumabu, noteikta tuklo $tnu mediétas AE-MC diagnoze un turpmaka genétiska
izmeklésana netika veikta. Gadijumos, kad pacientiem ar aizdomam par nC1-INH HAE netika

noteikts alternativs simptomu célonis, tika veikta ES ar SNV un CNV analizi aprakstitajos
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nCIl-INH HAE (kandidata) génos (F12, PLG, ANGPTI, KNGI, MYOF un HS3ST6).

Gengétiskas izmekleSanas metozu sadalijumu pacientu grupas skatit 1.1. attéla.

HAE /11 nC1-INH HAE
A4 y
Sangera sekvencésana SERPING ] Sangera sekvencesana F12, PLG,
g€nam ANGPTI génu rajoniem
A
Negativs Pozitivs Negativs*
v v v
GS (nekodgjosi . ES (analizgjot F12, PLG,
Apst
punktveida un strukturali dﬁzglﬁgznf ANGPTI, KNGI, MYOF un

varianti HAE) HS3ST6)

1.1. attels. Genétiskas izmekleSanas pieeja un metoZu sadalijums pacientu grupas

HAE I/II — hereditaras angioedeémas 1. un 2. tips; nC1-INH HAE — hereditara angioedéma ar normalu C1
inhibitoru; F/2 — koagulacijas faktora XII géns, PLG — plazminoggna géns; ANGPT1 — angiopoetina-1 géns;
KNGI1 - kininogéna-1 géns; MYOF — mioferlina géns; HS3ST6 — heparana sulfata—glikozamina
3-O-sulfotransferazes 6 géns; GS — genoma sekvencésana; ES — eksoma sekvencésana;

* bez atlernativa simptomu c€lona

1.11. Metaboloma analize

Saja darba tika veikta metabolitu panela noteik$ana asinis pétama (HAE) un kontroles
(veselie individi) grupas, lai identificétu potencialus HAE slimibas biomarkierus. Metaboloma
petijuma tika ieklauti 10 pacienti ar C1-INH HAE, 15 pacienti ar idiopatisku angioedému un
20 veseli individi.

Identificéto biomarkieru specifiskums validéts citas genézes angioedému grupa
(idiopatiskas).

Metabolitu noteikSana veikta asins seruma bezsimptomu perioda, t. i., vismaz 8 dienas
péc angioedémas epizodes.

Metabolitu analizei izmantota mérké&ta kvantitativa LC-MS metode. No 52 mérktiecigi
analiz€tajiem metabolitiem, kas ietver aminoskabes, ar aminoskab&m saistitus metabolitus un
acilkarnitinus, 33 tika detekteti un kvantificéti visos pétijuma paraugos. Sie metaboliti tika

1zvEleti, jo tos rutina, izmantojot masas spektrometrijas metodi, nosaka kliniskajas laboratorijas

jaundzimuso skrininga izmekl&Sanai.
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1.12. Statistiska analize

Petijuma veiktajai statistikas analizei tika izmantoti Microsoft Office Excel datu
apstradei un organizeSanai, ka ari IBM SPSS Statistics versija 23, MetaboAnalyst 5.0 un
GraphPad Prism 9.0 statistikas analizei. Nemot véra retas slimibas raksturu un nelielo izlases
lielumu, analizé galvenokart izmantotas neparametriskas statistikas metodes. Procentuala datu
att€losana lava veikt salidzinoSu analizi ar citu valstu p&tijjumiem, nodro$inot iegtito rezultatu
salidzinamibu starptautiska liment.

Metabolitu analizei, kas veikta ar LC-MS metodi, pielietota PCA, lai novertétu kopgjas
metabolitu profila atskiribas starp p&tijuma grupam. Grupu salidzinaSanai izmantots T-tests un
izmainu salidzino$a analize. Papildus veikta ROC (Iémumu pienemsSanas liknu) analize, lai
novertétu potencialo diagnostisko vertibu. Visos statistikas testos nozimiguma Iimenis noteikts

p <0,05.
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2. Rezultati

P&tijuma iegltie rezultati iedalami trijas sadalas — klmiskie dati, genétiska atrade un

metabolie biomarkieri.

2.1. Hereditaras angioedémas prevalence Latvija

Pétijuma gaita biokimiski un genétiski HAE diagnoze Latvija tika apstiprinata
12 pacientiem (astonas sievietes, Cetri virieSi). Saskana ar Oficialas statistikas portala datiem
2025. gada aprila ménes1 Latvija bija 1 862 700 iedzivotaju (Centrala statistikas parvalde,
2025). HAE prevalence Latvija ir 0,64 uz 100 000 iedzivotaju.

2.2. Hereditaras angioedemas tipi
No 12 HAE pacientiem 10 apstiprinats HAE I tips, vienam pacientam HAE II tips un
vienam pacientam nC1-INH HAE tips.

2.3. Demografiskie un kliniskie hereditaras angioedémas pacientu dati

Demografisko un klinisko datu atspogulojumu skatit 2.1. tabula.

2.1. tabula
Demografiskie un kliniskie hereditaras angioedémas pacientu dati
Demografiskie un kliniskie dati (n = 12) Atrade

Medianais vecums, gadi (IQR) 40 (IQR)
Dzimums

Sievietes

Viriesi 4
HAE tips

HAE I 10

HAE 1T 1

nCI1-INH HAE 1
Medianais vecums pirmajiem HAE simptomiem, gadi (n = 10) 15
Medianais vecums diagnozes noteikSanas bridi, gadi (n = 12) 39
Medianais laiks kop$ pirmajiem simptomiem lidz diagnozei, gadi (n = 10) 24 (9-37)
Pozitiva gimenes anamnéze 8 (no 12)

HAE — hereditara angioedéma; IQR — starpkvartilu izkliede.
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2.4. Hereditaras angioedémas kliniskas ainas un provocéjoso faktoru raksturojums

Hereditaras angioedémas kliniskas ainas un provocgjoso faktoru apkopojumu skatit

2.2. tabula.

2.2. tabula

Hereditaras angioedémas kliniskas ainas un provocéjoso faktoru raksturojums

Kliniskas pazimes

Atrade

Uzliesmojumu skaits gada kop§ HAE diagnozes (n = 10)

29

Uzliesmojumu skaits gada kops HAE diagnozes (n = 10) grupas

1-5

6-11

12-24

>24

Uzliesmojumu skaits gada pédéjo 12 ménesu laika (n = 10)

HAE péc uzliesmojumu skaita pedéjo 12 ménesSu laika (n = 10)

Asimptomatiska

Viegla

Vidgja

Smaga

Slimibas dienu skaits

Hospitalizaciju skaits

Kopgjais hospitalizéto pacientu skaits

10

Medianais hospitalizaciju skaits

Tusku lokalizacija

Lipas

Méle

Abdominala

Elpcelu

Urogenitala

WA | Q[0

Prodromalie simptomi (n =9)

Nogurums

Parestezija/sapes

Sapes vedera

Slikta diiSa

Erythema marginatum

DWW | Q|0 |0

Provocgjosie faktori (n = 8)

Stress

Trauma

Kirurgiskas/dentalas manipulacijas

Infekcijas

Menstruacijas

—_ = N | W W
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2.5. ArstéSana un profilakse
Latvija pieejamos HAE arstéSanai izmantotos medikamentus un to efektivitati skatit

2.3. tabula.

2.3. tabula
Hereditaras angioedémas uzliesmojumu arsteSanai lietotie medikamenti un to efektivitate
ArstéSana uzliesmojumu gadijuma Pacienti Efekts
Bradikinina B2 receptora-antagonists 10 3
SSP 2 1
Opioidi 2 1
NPL 2 1
Glikokortikoidi 8 0
Antihistamini 9 0

ArsteSanas efekts vertéts 4 punktu skala (bez efekta = 0, vajs$ efekts = 1, videjs efekts = 2, augsts efekts = 3);
SSP — svaigi saldéta plazma; NPL — nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli.

Latvija pieejama HAE profilaktiska terapija un tas efektivitate atspogulota 2.4. tabula.
2.4. tabula

Hereditaras angioedémas profilaksei lietotie medikamenti un to efektivitate

HAE profilakse Pacienti Efekts
SSP 2 1
Antifibrinolitiski [idzekli (tranecksamskabe) 3 2
Novajinati androgéni (danazols) 3 2

Profilakses efekts vertets 4 punktu skala (bez efekta = 0, vaj$ efekts = 1, vidgjs efekts = 2, augsts efekts = 3);
SSP — svaigi saldéta plazma; HAE — hereditara angioedéma.
2.6. Dzives kvalitate

Apkopojot AE-QoL anketas rezultatus, dzives kvalitates datu atspogulojumu HAE

pacientiem skatit 2.5. tabula.

2.5. tabula
Angioedemas dzives kvalitates datu atspogulojums
Doméns Rezultats %
Bailes/kauns 46,67
Nogurums/garastavoklis 33,5
Uzturs 32,5
FunkcionéSana 22,5

2.7. Angioedémas kontrole

Izmantojot validéto AECT anketu, veikta slimibas kontroles izveértéSana ped€jo Cetru
nedélu un pedgjo tris ménesu periodos.

Vertgjot kop&jo punktu skaitu katra laika perioda, secinats, ka AECT kontrole Latvija
gan 4 ned€lu, gan 3 ménesu perioda ir lidziga, attiecigi mediani 10,1 (diapazona no 4 lidz 16)
un 10 (diapazona no5 Iidz 15). Kopgjais punktu skaits 10 vai vairak liecina par labi kontrol&tu

slimibu.
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2.8. Angioedémas aktivitate

Izmantojot validéto AAS anketu, veikta angioedémas aktivitates izveértéSana HAE
pacientiem pedgjo 28 dienu perioda. SeSiem HAE pacientiem péd€jo Cetru nedélu laika bijusi
slimibas uzliesmojumi. Nosakot slimibas aktivitati peéc AAS, Siem seSiem pacientiem ta bijusi

zema vai vidgja (diapazona no 10 lidz 70 punktiem).

2.9. Blakusslimibas hereditaras angioedémas pacientiem

Parskatu par HAE pacientu blakusslimibam skatit 2.6. tabula

2.6. tabula
Blakusslimibu atspogulojums hereditaras angioedémas pacientiem
Blakusslimibas | Pacientu skaits

Trauksme

Generaliz&ta trauksme

Vidgja trauksme

Viegla trauksme
Psoriaze

Bronhiala astma
Sistemiskas slimibas
Arteriala hipertensija
Karpala kanala sindroms

—_ == NN [N DN | W

2.10. Genetiska izmekleSana

Kopuma genétiska izmeklésana veikta 38 pacientiem. Visiem pacientiem sakotngji
veikta Sangera sekvenceésana, parbaudot SERPINGI génu un regionus F12, ANGPTI un PLG
génos, kuros 1idz $im aprakstiti patogéni varianti saistiba ar HAE. Ja patogéns variants netika

identificéts, veikta nakamas paaudzes sekvencéSana: trim pacientiem GS un deviniem ES.

2.10.1. Genétiska izmekleSana hereditaras angioedéemas I/II tipa pacientiem

Sakotnéji veikta standarta genétiska izmekléSana, izmantojot Sangera sekvencéSanu
SERPINGI génam 12 pacientiem — astoniem pacientiem ar kliniskam un laboratoriskam
aizdomam par HAE I tipu (samazinats gan C1-INH limenis, gan C1-INH aktivitate; pacienti
Nr.2,3,5,6,8,9, 10 un 11) un Cetriem pacientiem ar kliniskam un laboratoriskam aizdomam
par HAE II tipu (C1-INH normals vai paaugstinats, bet samazinata C1-INH aktivitate, pacienti
Nr. 1, 13, 14 un 15). Identificétie patogenie varianti atspoguloti 2.7. tabula.
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Trim HAE I/II pacientiem, kuriem ar Sangera sekvencéSanu netika atklati patogéni
varianti zinamos génos, tika veikta GS, lai atklatu retas nekodgjoSus un strukturalus variantus
(pacienti Nr. 10, 13 un 14). Siem trim pacientiem tika veikta GS, sakotn&ji koncentrgjoties uz
kodgjosiem SNV (viena nukleotida variantiem) un CNV (kopiju skaita variantiem) SERPING ]
gena, pec tam analizgjot citus strukturalus variantus un nekod€joSos SNV tikai zinamos ar HAE
saistitos génos. Vienam HAE I tipa pacientam ar SERPING1 géna 7. eksona deléciju genétiski
diagnoze tika apstiprinata tikai ar GS, ko lietoto algoritmu dél neizdevas atklat ar Sangera
sekvencésanu (pacients Nr. 10). 7. eksona delécija velak tika apstiprinata, veicot MLPA analizi
SERPING] genam.

Diviem pacientiem (divas gimen&s) ar HAE /Il pat péc strukturalo variantu un
nekodgjosu génu dalu analizes netika konstatéti patogéni génu varianti (pacienti Nr. 13 un 14).
Tas lika Sos pacientus novérot, vert€jot dinamika gan klinisko ainu, gan analizu rezultatus —
specifiskus HAE un atbilstoSus citam angioedému izraiso§am slimibam un stavokliem.
Péc diviem gadiem vienam no Siem pacientiem (pacients Nr. 13) seruma olbaltuma
elektroforéz€ tika konstateta paraproteinu klatbuitne. Iepriek§ veiktajos seruma olbaltuma
elektroforézes izmeklgjumos paraproteini netika konstateti. [zmainas asins analizés norada uz
alternativu simptomu etiologiju, tadél mainita diagnoze — iegiita angioedéma. Pacientam tika
noteiktas arT Clq antivielas, kas bija samazinatas, apstiprinot iegiitas angioedémas diagnozi.

Pacientam Nr. 14 ar aizdomam par HAE II C1 aktivitates funkcija atkartotos
izmeklgjumos normalizgjas (C1-INH aktivitate iepriek§ bija samazinata), tadeél bija
nepiecieSams parskatit diagnozi. Pacientam paslaik kliniski apstiprinata diagnoze — angioedéma
bez zinama iemesla.

Pacientam Nr. 15 ar aizdomam par HAE II diagnozi, kuram ar standarta genétiskas
izmeklésanas metodi neizdevas identificét patogénu variantu, plasaka genétiska izmekléSana
netika veikta. Sim pacientam vélak tika atklata HIV (cilveka imiindeficita virusa) diagnoze, kas
Sobrid uzskatams par vienu no iemesliem méreni samazinatai C1-INH aktivitatei. Ta ka HIV
ka iemesls nav ietverts angioedému klasifikatora un pacientam nav C1-INH deficita, diagnoze
tieck definéta ka angioedéma bez precizi zinama iemesla. Turklat pacients paslaik lieto
kombiné&tu antihipertensivo terapiju, kuras sastava esoSie AKEI var biit ka recidivéjosas tiiskas

iemesls vai tas provocgjosais faktors.

2.10.2. Gengetiska izmekleSana pacientiem ar nC1-INH HAE
Gengétiskai izmekléSanai pétjjuma ieklauti arm 24 pacienti, kuriem ir aizdomas par
nCIl-INH HAE diagnozi, t.i., pacienti ar recidiv§josu tusku, kas nepadodas terapijai ar

antihistaminiem un glikokortikoidiem, abdominalu tiisku un/vai pozitivu gimenes anamngzi.
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Visiem pacientiem sakotngji veikta Sangera sekvencéSana F'12, ANGPTI, PLG génu regioniem,
kuros aprakstiti patog€ni varianti (pacienti Nr. 12; 16-38), un astoniem pacientiem
(pacienti Nr. 31-38) arT ES, koncentr&joties uz kod&joso SNV un CNV analizi aprakstitajos
nC1-INH HAE (kandidata) génos (F12, PLG, ANGPTI, KNG1, MYOF un HS3ST6 génos).
Pacientiem, kuriem noteikts alternativs simptomu c€lonis AE-MC, turpmaka genétiska
izmekl@Sana netika veikta (pacienti Nr. 16-30). Vienam pacientam (pacients Nr. 12) ar Sangera
sekvencéSanu atklats patogéns variants PLG géna, apstiprinot nC1-INH HAE diagnozi.
Tika identificéts variants NM_000301.5(PLG):c.988A>G p.(Lys330Glu), kas ir registréts
datubaze ClinVar (RCV001507288.7) un aprakstits ieprieks (Bork, Wulff et al., 2020). Variants
tika identificéts sievietei, kurai ir 40 gadi un konstatéti [idz 10 uzliesmojumiem gada. Pargjiem
pacientiem péc standarta un paplasinatas genétiskas izmekl€Sanas interes€josajos génos netika
atklati (ticami) patogéni vai reti neskaidras nozimes varianti. Péc §$Tm genétiskajam analizém
visiem pacientiem tika veikts visaptveroSs slimibas klinisko izpausmju atkartots novertéjums,
ka rezultata tika parskatita vinu diagnoze, uzmanibu pieverSot ar1 recidivéjosam angioedémam
gimenes anamnéz€. Angioedémas iemesla parveért€Sanas gaita pec negativa genétiskas
1izmekl€Sanas rezultata pacientiem tika diagnosticeta iegiita angioedema (AAE-C1INH), tuklo
Sinu medicta angioedema (AE-MC), medikamentu induc€ta angioedéma (AE-DI) vai
angioedéma bez zinama iemesla (AE-UNK). Precizaks pacientu diagnozu parskats péc

negativas genétiskas izmeklesanas rezultatiem atspogulots 2.8. tabula.

2.8. tabula
DiagnoZu parskats pacientiem ar negativu genétiskas izmekléSanas rezultatu
= S Genetiska izmeklesana
Pacients Sa.kotneja Sangera ’ Galeja diagnoze
diagnoze ger GS ES
sekvenceSana
13. HAE I negativs negativs - AAE-C1INH
14. HAE 11 negativs negativs - AE-UNK
15. HAE 11 negativs negativs - AE-ACEIVAE-UNK
16. nCI1-INH HAE negativs - - AE-MC
17. nCI1-INH HAE negativs - - AE-MC
18. nCI1-INH HAE negativs - - AE-MC
19. nCI1-INH HAE negativs - - AE-MC
20. nC1-INH HAE negativs - - AE-MC
21. nC1-INH HAE negativs - - AE-MC
22. nC1-INH HAE negativs - - AE-MC
23. nC1-INH HAE negativs - - AE-MC
24, nC1-INH HAE negativs - - AE-MC
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2.8. tabulas turpinajums

= S Gengétiska izmeklesana
Pacients Sa.kotnej a Sangera ’ Galeja diagnoze
diagnoze ger GS ES
sekvencésana
25. nC1-INH HAE negativs — - AE-MC
26. nC1-INH HAE negativs — — AE-MC
27. nCI1-INH HAE negativs — — AE-MC
28. nCI1-INH HAE negativs — — AE-MC
29. nCI1-INH HAE negativs — — AE-MC
30. nCI1-INH HAE negativs — — AE-MC
31. nCI1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
32. nCI1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
33. nC1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
34, nC1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
35. nC1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
36. nC1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
37. nC1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK
38. nC1-INH HAE negativs — negativs AE-UNK

HAE II — hereditaras angioed€mas 2. tips; nC1-INH HAE — hereditara angioedéma ar neizmainitu C1 inhibitoru;
AAE-C1INH - iegiita angioedéma; AE-UNK — angioed€ma bez zinama iemesla; AE-MC — tuklo $iinu mediéta
angioedéma; AE-ACEI — angiotenzina konvertgjoSa enzima inhibitoru izraisita angioedéma; GS — genoma
sekvencéSana; ES — eksoma sekvencésana.
2.10.3. Gengtiska izmekleSana hereditaras angioedemas pacientu radiniekiem

Gengétiski izmekleti tika ar1 divi HAE pacientu pirmas pakapes radinieki. Genétiska
analize atklaja patogénu variantu SERPINGI géna (pacienti Nr. 4 un 7), molekulari apstiprinot

l1dz $im asimptomatisku HAE I diagnozi. Viens no radiniekiem (pacients Nr. 7) ir bérns.

2.10.4. Patogeno variantu saistiba ar slimibas gaitu

Ta ka tika analizéta un aprakstita skaitliski neliela HAE pacientu grupa, netika novérotas
atSkiribas starp kliniskajiem simptomiem, tisku lokalizaciju, slimibas smaguma pakapi,
uzliesmojumu intensitati, tisku reag€Sanu uz terapiju, prodromaliem simptomiem,

provocgjosiem faktoriem un starp genétisko atradi.

2.11. Metaboloma analizes rezultati
Petfjuma tika veikta mérkéta kvantitativa metabolitu analize, izmantojot LC-MS metodi.
No 52 merktiecigi analiz€tiem metabolitiem 33 metaboliti, ieskaitot aminoskabes,
acilkarnitinus un biogé€nos aminus, tika noteikti un kvantificéti visos paraugos. Butiskas
atSkiribas starp analiz€jamam grupam (HAE pacienti, pacienti ar idiopatisku angioedému jeb
angioedému bez zinama iemesla un veseli individi) netika konstatétas, noradot, ka katras grupas

kopgjie metabolitu profili bija lidzigi.
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Analiz€jot metaboloma pétijuma ieklauto individu fenotipiskas pazimes (dzimums,
vecums, KMI) un angioedémas gaitas Ipatnibas (tlisku lokalizaciju un uzliesmojumu
intensitati), netika konstatétas bitiskas korelacijas starp noteikto metabolitu Iimeniem un
fenotipiskajam pazimém vai slimibas gaitu. Fenotipisko pazimju analizé izmantotos datus skatit

2.9. tabula. Korelaciju karti skatit 2.1. attela.

2.9. tabula
Metaboloma petijjuma ieklauto individu raksturojums
HAE Idiopatiska AE Veseli individi
n 10 15 20
Sievietes 9 14 20
Viriesi 1 1 0
Medianais vecums g (IQR) 55 (35-62) 49 (34-56) 47 (23-67)
Medianais KMI kg/cm? (IQR) 26 (26-32) 26 (24-29) 26 (18-36)
Adas tiiska 10 15 0
Abdominala tiiska 8 0 0
Elpcelu tuska 8 0 0
Tiskas epizozu skaits gada (IQR) 7 (2-39) 9 (2-13) 0

Datiem noradits medianais skaits un IQR.
HAE — hereditara angioedéma; AE — angioedéma; KMI — kermena masas indekss; IQR — starpkvartilu indekss.
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2.1. att€ls. Metabolitu un fenotipisko ipasibu korelaciju karte

33 noteikto metabolitu un fenotipisko Tpasibu (vecums, svars, BMI — kermena masas indekss)
savstarpgja korelacija visiem metaboloma petjjuma ieklautajiem individiem, ieskaitot kontroles grupas
dalibniekus. Analiz€ netika konstat€tas statistiski nozimigas korelacijas

Izvertgjot atsevisku metabolitu koncentracijas dazadas pétijuma grupas, tika konstatétas
statistiski nozimigas atSkiribas starp HAE un idiopatiskas angioedémas pacientiem, ka ar1 veselo

individu kontroles grupu. Biitiskakas atSkiribas tika noverotas cistina, izovalerilkarnitina un
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hidroksiprolina Iimenos. P&tijuma konstatéts statistiski nozimigs cistina limena samazinajums
(p<0,01) HAE pacientu grupa salidzinajuma ar kontroles grupu, kas liecina par §1 metabolita
nozimi HAE patogenéz€. Tapat konstatets statistiski nozimigs izovalerilkarnitina (C5) Iimena
samazinajums (p <0,01) HAE pacientu grupa salidzinajuma ar veselo kontroles grupu, kas
apstiprina C5 potencialo nozimi ka HAE biomarkieri. Analizéjot HAE pacientu asins plazmas
paraugus, konstatets statistiski nozimigs hidroksiprolina limena paaugstinagjums (p <0,05)
salidzinajuma ar veselo kontroles grupu. Petfjuma konstatéts bitiski paaugstinats asparaginskabes
Iimenis (p <0,01) HAE pacientiem salidzinajuma ar idiopatiskas angioedémas pacientiem, kas
norada uz tas potencialu ka diferencialdiagnostisku biomarkieri. Metabolitu limenu atskiribas starp

grupam skatit 2.2. attela.

HAE v CNT AE v CNT
4= 6 :
: Isovalerylcarnitine :
E:ystine » :
34 :
Hydroxyproline 4= Creal{r\uneg
E Isuvalsrylcarvf!itins E Carnitine
=} N - =] H
= 24 ® : - - © valing
g" g’ Ornithine e
= : - v
. : Methylhistidine 2o Aspaticacid  Gamic acid :
1 [ ] E L ;Elulamim.-
. ‘T ¢
: o e
’ . o
® !‘ ® e
0 L T T 1 0 T T 1
2 1 0 1 2 -4 -3 -2 - 1
Log2(FC) Log2(FC)
Hydroxyproline Carnitine Creatinine Glutamic acid
*
* ok 1504 * %k
40 150 400 o
30 100 300
100+ —p
g g 2 s
= 3
2 20 = = = 200+
by ) b I
501 50
10 + 100
0 -7 — 0-
CNT AE HAE CNT AE HAE CNT AE HAE CNT AE HAE
Glutamine Isovalerylcarnitine Cystine Ornithine
*
804
- *%
25009 06 ok 250 **
2000 60+ 2004
0.4+ =
= 1500 = 1504
z Z 3 40+ z
© 1000 2] o O 100
000 02- © 100
20
500 ; 50 *
T T T 00— 71— o7 T — T T T
CNT AE HAE CNT AE HAE CNT AE HAE CNT AE HAE

2.2. attels. Metabolitu (hidroksiprolina, karnitina, kreatinina, glutaminskabes, glutamina,
izovalerilkarnitina, cistina, ornitina) Iimenu atSkiribas dazadas pétijuma grupas

CNT - kontroles grupa; AE — idiopatiska angioedéma; HAE — hereditara angioedéma
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Lai objektivi noveértetu atsevisku metabolitu diagnostisko vertibu, tika veikta ROC liknu
analize. Statistiska analize atklaja, ka metabolitu kombinaciju izmantoSana nodroSina
ievérojami augstaku diagnostisko precizitati (p < 0,01) salidzinajuma ar atsevisku biomarkieru
noteikSanu. No 11 pétitajiem metabolitiem, kuru AUC (laukums zem Iiknes) vértibas
parsniedza 0,7, 1pasi izcelamas divas specifiskas metabolitu kombinacijas. Pirmaja nozimigaja
kombinacija (hidroksiprolins x cistins) / (kreatinins x izovalerilkarnitins) ar robezvertibu
>27,13 uzradija augstu diagnostisko precizitati ar 100 % jutibu un 90 % specifiskumu.
Otraja nozimigaja kombinacija glicina un asparagina attiecibai (Gly/Asn) > 3,763 tika
konstateta 90 % jutiba un 85,7 % specifiskums HAE diferencéSanai no idiopatiskas
angioedémas. Jaatzime, ka konstatétas metabolitu limenu atskiribas nav saistitas ar pacientu

vecumu. ROC analizi ar metabolitu kombinacijam skatit 2.3. attéla.

a b

ROC of OH-Pro*Cystine/Cr*IVC ROC of Gly/Asn
HAE v CNT AE v HAE
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2.3. attels. Biomarkieru ROC analize, nosakot metabolitu savstarpéjas kombinacijas

CNT - kontroles grupa; AE — idiopatiska angioedéma; HAE — hereditara angioedéma;
OH-Pro*Cystine/Cr*IVC — hidroksiprolins x cistins/kreatinins x izovalerilkarnitins;
Gly/Asn — glicins/asparagins; ROC — lémumu pienemsanas likne;

AUC — laukums zem Iiknes
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3. Diskusija

Promocijas darbs veltits HAE kliniskas daudzveidibas izp&tei, genétisko iemeslu izp&tei

un potenciali jaunu metabolo biomarkieru idendificéSanai.

3.1. Hereditaras angioedémas prevalence un kliniska daudzveidiba

P&c nacionala pétijuma datiem, Latvija ir diagnosticéti 12 HAE pacienti, kas ar
iedzivotaju skaitu 1 862 700 veido prevalenci 0,64 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju. Salidzinot
ar vidgjo izplatibu pasaul€, kas ir 1 no 50 000 iedzivotaju jeb 2,0 gadijumi uz 100 000, Latvija
biitu sagaidami aptuveni 37 pacienti ar HAE diagnozi. ST at3kiriba liecina par to, ka faktiska
prevalence Latvija ir zemaka, neka noradits literattira vai salidzinajuma ar citiem Eiropas valstu
pétijumiem.

Zemaka HAE prevalence Latvija salidzinadjuma ar citam attistitajam valstim
skaidrojama ar nepietickamu slimibas atpazistamibu un diagnostikas trikumiem.

Petfjuma laika secinats, ka no zinamajiem Latvijas HAE pacientiem astonas ir sievietes,
bet Cetri ir viriesi. Tapat tika secinats, ka sievietém ir biezaki slimibas uzliesmojumi un vairak
slimibas dienu gada, kas sakrit arT ar citu petijumu datiem (Aygoren-Piirsiin et al., 2018; Kyrle
& Eichinger, 2024; Nordenfelt et al., 2016). HAE pacientu dzimumu proporcionalas atskiribas
varétu skaidrot ar vairakiem faktoriem un to kombinacijam, pieméram, sievieSu hormonalie
faktori, Tpasi estrogéna limenis, var pastiprinat HAE simptomus, izraisot bieZakus un smagakus
HAE uzliesmojumus neka virieSiem.

No visiem pacientiem HAE I tips diagnostic€ts desmit pacientiem, kas atbilst 83,3 % no
C1-INH HAE. HAE II tips diagnostic€ts vienam pacientam, kas atbilst 16,7 % no CI1-INH
HAE, kas liela méra sakrit ar literatiiras datiem (attiecigi 85 % pret 15 %) (Aygoren-Piirsiin
et al., 2018; Cicardi et al., 2014; Lumry & Settipane, 2020; Proper et al., 2020).

Lai gan HAE ir autosomali dominanta slimiba, aptuveni 20-25 % novérojami de novo
gadijumi (Batlle-Maso et al., 2025). Petijuma tika identific€ti pacienti no astonam savstarpgji
nesaistitam gimeném, kopuma no viena lidz trim individiem katra gimeng. Pozitivai gimenes
anamnézei ir butiska nozime HAE diagnostika. Lielakajai dalai pacientu tika veikta HAE
skrininga izmekl€Sana pirmas pakapes radiniekiem, nosakot C4 Iimeni, C1-INH Iimeni un
aktivitati. Diviem radiniekiem veikta ari kaskades genétiska testéSana. Pateicoties skrininga
izmeklésanai, HAE tika atklata HAE pacientes délam, kuram HAE simptomi dzives laika Iidz
vina 28 gadu vecumam nav bijusi. Tapat tika atklata HAE b&rnam loti agrina vecuma. HAE
skrininga izmekléSana ir arkartigi nozimiga, samazinot neatlickamu, dzivibai bistamu
uzliesmojumu risku. HAE skrinings ir bitisks ne tikai simptomatiskiem individiem, bet ari

asimptomatiskiem HAE pacientu pirmas pakapes radiniekiem, jo savlaiciga slimibas atklasana
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lauj nepiecieSamibas gadijuma uzsakt profilaktisko terapiju un pacientam nodroSinaties ar
vajadzigo informaciju un medikamentiem uzliesmojuma gadijuma. HAE radinieku
izmekl@Sanai izmanto ne tikai biokimisko (komplementa C4, C1-INH Iimena un funkcijas
noteikSana), bet arT genétisko izmeklé$anu zinamos HAE génos — kaskades genétisko testésanu
(Bocquet et al., 2025; Lyons et al., 2023). Genétiska izmekleéSana sp&j ne tikai apstiprinat
patogénus variantus SERPINGI géna, bet arl identificét patog€nus genétiskos variantus
nCIl-INH HAE gadijjuma (Bork, Machnig et al., 2020; Dias de Castro et al.,, 2024).
Tada gadijuma genétiska izmeklésana ir vienigais diagnozes noteikSanas veids.

Latvija diemzel ir zema HAE skrininga aktivitate pacientiem ar neskaidram
angioedeémam. Ipasi zema ta bijusi [idz 2021. gadam, jadoma, C1-INH Iimena un aktivitates
ierobezotas noteikSanas del. Lai uzlabotu skrininga aktivitati, ieteicamas izglitibas kampanas,
informéjot veselibas apriipes specialistus un sabiedribu par HAE pazimém, simptomiem un
diagnostikas metodém. Velams uzlabot piekluvi CI1-INH limena un aktivitates noteikSanai
pacientiem no regionalam pilsétam, uzlabot piekluvi genétiskai izmekl&sanai, pasi gimen&m ar
HAE anamnézi. Tapat Latvija un citviet pasaulé HAE skrininga izmekl&€Sanu uzlabotu jaunu,
letaku, precizaku un viegli ikdienas kliniskaja praksé lietojamu laboratoro biomarkieru
ievieSana. Skriningu iesp&jams uzlabot ari, izveidojot un ievieSot viegli saprotamus
standartiz€tus vienotus skrininga un diagnostikas protokolus, algoritmus, tajos uzsverot
galvenas pazimes un simptomus, kas rada aizdomas par HAE, un ieviest rutinas skrininga testus
HAE pacientu pirmas pakapes radiniekiem, ka rekomendgts vadlinijas. Sie pasakumi var
palidzet agrini identificet un efektivak parvaldit HAE Latvija. Zemas skrininga aktivitates del
iesp&jams, ka dala HAE pacientu nav identificéti, Ipasi asimptomatiski pacienti vai pacienti ar
viegliem un retiem slimibas uzliesmojumiem.

Medianais vecums pirmajiem HAE simptomiem Latvija ir 15 gadi. Vienam no
pacientiem pirmais HAE uzliesmojums bijis 43 gadu vecuma ar 10 uzliesmojumiem gada, t. sk.
elpcelu tusku un hospitalizaciju 15 reizes dzives laika. Lai gan HAE ir iedzimta slimiba un
biezak pirmie tas simptomi izpauzas jau bérniba vai pusaudza gados, ir dala pacientu, kuriem
pirmie uzliesmojumi vérojami vélaka dzives posma. Un slimibas novélotais sakums nebiit
neliecina par to, ka slimiba biis viegla un uzliesmojumi biis reti. Tas uzsver to, ka §1 diagnoze
nav izslédzama art pacientiem, kuriem pirmas izpausmes bijusas krietni vélak neka bérniba.

Medianais vecums pirmajiem HAE simptomiem (15 gadi, n = 10) un medianais vecums
HAE diagnozes noteikSanas bridi (39 gadi, n = 12) analizets arT ar mérki noteikt laiku, ko
simptomatiski HAE pacienti pavadijusi bez precizas diagnozes. Medianais diagnozes
noteikSanas laiks Latvija bija 24 gadi (n=10). Andrea Zanicelli (Andrea Zanichelli) u. c.,
apkopojot 11 valstu HAE datus (Austrija, Brazilija, Cehija, Danija, Francija, Vacija, Griekija,
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Izragla, Italija, Spanija un Apvienota Karaliste), secinajusi, ka medianais HAE diagnozes
noteikSanas laiks kop$ pirmajiem simptomiem bijis 2,6 gadi (no 0,13 Iidz 17,3 gadiem)
(Zanichelli et al., 2013). Amerikas Savienotajas Valstis laiks no pirmajiem simptomiem lidz
diagnozes noteikSanai videji ir 8-10 gadi (Wilkerson & Moellman, 2022; Zanichelli et al.,
2018). Vecums, kad noteikta HAE, un laiks kop§ pirmajiem simptomiem un diagnozes
precizésanu Latvija norada uz bitiski novelotu diagnozes noteik$anu. Iemesli novélotai HAE
diagnozei Latvija var biit pieminétais slimibas retums, ka rezultata specialisti var biit
nepietickami informéti par tas simptomiem un diagnostikas metodém. Tapat HAE nespecifiskie
simptomi, piemeram, tiiska, sapes veédera, elpoSanas griitibas, var lidzinaties un imitét citas
biezak sastopamas slimibas, pieméram, alergiskas reakcijas, apendicitu, kunga-zarnu trakta
traucgjumus. HAE simptomu variabilitate gan uzliesmojumu biezuma, gan smaguma pakapé,
gan lokalizacija apgritina diagnozes atpaziSanu un noteikSanu. Salidzinosi v€lais diagnozes
noteikSanas vecums un ilgais laiks, ko HAE pacienti Latvija pavada bez precizas diagnozes,
bitiski ietekm@ pacientu dzives kvalitati un kopg&jo veselibas stavokli.

Vertejot uzliesmojumu biezumu gada kop$ pirmajiem HAE simptomiem, tadgjadi
nosakot slimibas smaguma pakapi, secinams, ka Latvija HAE izpausmes pacientiem ir loti
dazadas, tomér pacientu ar >24 uzliesmojumiem gada ir vairak neka pacientu ar
1-5 uzliesmojumiem gada. Kohorta ar 242 HAE pacientiem no Francijas, Lielbritanijas,
Spanijas, Kanadas, Australijas, Sveices, Vacijas un Austrijas secinats, ka 31,8 % pieredz
> 24 uzliesmojumus gada (Mendivil et al., 2021). ST situacija norada uz nepieciesamibu péc
individuali pielagotas terapijas stratégijas, lai efektivak parvalditu slimibu daZadiem
pacientiem. Pacientiem ar bieziem slimibas uzliesmojumiem bitu piemé&rota ilgtermina
profilaktiska terapija. Latvija diemzel nav pieejams plazmas derivétais C1-INH, kas vadlinijas
rekomendéts ka pirmas Iinijas ilgtermina profilakses lidzeklis. Latvija ilgtermina profilaksei
pieejami vienigi novajinati androgéni (danazols) un antifibrinolitiski Iidzekli (traneksamskabe),
kas var tikt izmantoti ka alternativa (Maurer et al., 2022).

Vertejot uzliesmojumu skaitu gada pedéjo 12 menesu laika, HAE iedalita ka viegla,
vid€ja un smaga. Viegla — ja pacientam bijusi 1-3 uzliesmojumi ped€jo 12 meénesu laika;
vid€ja — 4—11 uzliesmojumi; smaga — 12 un vairak uzliesmojumu ped€jo 12 ménesu laika.
Slimiba apzimé&ta ka asimptomatiska, ja pe€d&o 12 meénesSu laika uzliesmojumi nav bijusi.
Lielakajai dalai Latvijas pacientu HAE intensitate p&c uzliesmojumu skaita ir vidéja un smaga,
attiecigi trim un pieciem no 10 pacientiem. Tas norada uz to, ka HAE ir nozimiga probléma
Latvijas pacientiem, uz nepietieckamu terapijas efektivitati, nepietickamu piekluvi pie
jaunakajam un efektivakajam arst€Sanas un profilakses metodém. Vacijas petijuma secinats, ka

smaga HAE bijusi aptuveni 20 % pacientu, Japana — 27,1 %, par€ja dala pacientu pieredz retus
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uzliesmojumus, attiecigi vairumam slimibas gaita ir viegla vai vid€ji smaga (Magerl et al.,
2023; Yamamoto et al., 2023).

HAE pacientiem péd€jo 12 ménesu laika mediani bijusas 50 slimibas dienas, kas liecina
par augstu slimibas aktivitati un ievérojamu slimibas smagumu. Lielu slimibas dienu skaitu var
radit biezi uzliesmojumi vai smaga slimibas gaita, kas lidz ar katru uzliesmojumu rada ilgaku
atlabSanas laiku. Vacijas HAE pacienti gada pavada aptuveni 8-28 dienas ar slimibas
simptomiem (Magerl et al., 2023). Liels slimibas dienu skaits gada Latvijas pacientiem liecina
par nepietickamu pasreiz&jas arst€Sanas efektivitati. Tas var but saistits ar nepietieckamu
profilaktisko terapiju vai neefektivu uzliesmojumu kup&sanu.

Visi 10 simptomatiskie HAE pacienti dzives laika tikuSi hospitalizéti. Kaut ari
medianais hospitalizaciju skaits ir neliels, diapazons svarstas no vienas l1dz pat 20 reiz€ém. HAE
variabilitates del laika gaita izvertéts tie$i kop€jais hospitalizaciju skaits dzives laika, nevis
vid€jais to skaits gada. Salidzino$i Brazilijas pétijuma, kura piedalijas 799 HAE pacientu,
secinats, ka 50,6 % pacientu dzives laika vismaz vienu reizi bija nepiecieSama ar HAE saistita
hospitalizacija, no kuriem 69 % bija 1-2 hospitalizacijas, 16 % — 3—6 un 15 % — 7 vai vairak
hospitalizaciju (Ritter et al., 2024). Hospitalizaciju skaits dzives laika HAE pacientiem var
atSkirties atkariba no slimibas smaguma, pieejamas arst€Sanas un individualas slimibas
kontroles. Liels hospitalizaciju skaits var liecinat par bieziem un smagiem slimibas
uzliesmojumiem, nepietiekamu ambulatoru slimibas kontroli un profilaksi, ierobezotu piekluvi
efektiviem arsté€Sanas un profilakses lidzekliem. Biezas un atkartotas hospitalizacijas rada
ietekmi ne tikai uz pacientu un vina dzives kvalitati, bet arT uz veselibas sisteémas ekonomiku
kopuma, kas sakrit ar Entonija Dz. Kastaldo (4Antony J. Castaldo) u.c. veikta pétijuma
secinajumiem (Castaldo et al., 2021). Lai mazinatu hospitalizaciju skaitu, nepiecieSams uzlabot
slimibas kontroli ambulatori, uzlabot pieeju efektivam arsté€Sanas un profilakses iesp&jam.

Adas, liipu un méles tiiska HAE pacientus Latvija skarusi visbiezak. Lielakajai dalai
pacientu bijusi arT abdominala un elpcelu tiiska. Visretak pacienti stidzgjusies par urogenitalu
tusku. Analizgjot tusku lokalizaciju, ta sakrit arT ar citu pétjjumu un literatiiras datiem
(Alonso et al., 2020; Azmy et al., 2020; Nordenfelt et al., 2016).

Astoniem pacientiem pirms tiiskas attistibas konstatéti prodromalie simptomi.
Visbiezak noveérots nogurums, parestézija/sapes, sapes védera un slikta disa, retak erythema
marginatum. P&c citvalstu petjjumu datiem, prodromalos simptomus pieredz€jusi no 68 lidz
82,5 % HAE pacientu un, tapat ka miisu petjjuma, visbiezak jutusi nogurumu, fiziskas sajiitas
pietikuma vieta, abdominalos simptomus un tipiskos izsitumus erythema marginatum

(Leibovich-Nassi & Reshef, 2021; Magerl et al., 2014; Nordenfelt et al., 2016; Reshef et al., 2013).
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Tika izverteéts HAE uzliesmojumu terapijas efekts, lai demonstrétu specifisko zalu
ievérojami augstako efektivitati salidzinajuma ar alternativajiem Iidzekliem. Savukart
profilakses efektivitate bija zema, jo nav pieejami vadlinijas rekomend@tie specifiskie
profilaktiskie medikamenti un japalaujas uz alternativiem terapeitiskiem Iidzekliem ar
ierobezotu iedarbibu (Maurer et al., 2022). Salidzinat iegiitos datus ar citu valstu pétijumiem ir
apgriitinosi, jo katra valsti pieejamo medikamentu klasts ir atskirigs.

Apkopojot AE-QoL anketas rezultatus, tie parada, ka tadi emocionalie traucgjumi ka
bailes par slimibas uzliesmojumiem, savu veselibu un kauns iziet sabiedriba uzliesmojuma
laika ir galvenais dzives kvalitates aspekts, ko ietekm& angioedéma Saja péetijjuma.
Salidzinajuma ar citiem doméniem bailes/kauns bija visizteiktak skartais doméns, kam ciesi
sekoja nogurums/garastavoklis un uzturs. FunkciongSana salidzinosi tika skarta vismazak. HAE
butiski ietekm€ pacientu dzives kvalitati, un petijumi dazadas valstis sniedz ieskatu par to, kuri
domeéni tiek skarti visvairak. Piem&ram, daudzvalstu pétijuma, kura bija iesaistitas tadas valstis
ka Australija, Austrija, Kanada, Francija, Vacija, Spanija, Sveice, Lielbritanija, vislielaka
ietekme uz HAE pacientiem bija bailu/kauna un noguruma/garastavokla doménos. Bailes/kauns
uzradija vidgjo rezultatu 54,68 %, nogurums/garastavoklis 46,24 %, funkcion&$ana — 42,46 %.
Savukart vismazak skartais doméns bija uzturs ar rezultatu 36,16 % (Kulthanan et al., 2019;
Mendivil et al., 2021; Vanya et al., 2023). Sie atklajumi saskan ar citiem starptautiskiem
pétijumiem, kuros biezi tiek zinots par augstu trauksmes, bailu un socialas mijiedarbibas
trauc&jumu ITmeni pacientiem ar HAE. Sadas ietekmes bieZi tick uzskatitas par nozimigakam
neka fiziskas labsajiitas ierobezojumi, uzsverot slimibas ievérojamo emocionalo un socialo
slogu (Kulthanan et al., 2019; Vanya et al., 2023). Lidzigi dati no pétijuma Eiropa atklaja, ka
emocionalie traucgjumi bija starp visvairak skartajiem (Mendivil et al., 2021; Vanya et al.,
2023). Tas uzsver nepiecieSamibu péc meérktiecigam darbibam, lai risinatu §is konkrétas
ieteckmes jomas HAE pacientiem, inform&u HAE pacientus par starptautiskam atbalsta
organizacijam, kas palidz HAE pacientu dzives kvalitates uzlaboSana visa pasaul€, nodroSinot
nepiecieSamo atbalstu un resursus.

Izvertejot AECT kontroles testu rezultatus, jasecina, ka HAE kontrole kopuma Latvija ir
laba. Par to liecina vid&jais AECT punktu skaits. Tomer, izvertgjot atseviski katru HAE pacientu,
dalai slimibas kontrole ir slikta un ta nopietni ietekmé So pacientu dzives kvalitati. Tapeéc AECT
testa lietderiba vairak vert€jama ka pozitiva individualai slimibas gaitas un tas kontroles
izvertésanai laika gaita, nevis kop€jas slimibas kontroles ataino$anai valsti. Diemzgl konkréti videji
AECT rezultati, kas lautu veikt tieSu salidzinajumu starp Latviju un citam valstim, Sobrid nav plasi
pieejami zinatniskaja literattira. Lai iegiitu $adu salidzinajumu, butu nepiecieSams veikt specifiskus

pétijumus ar lidzigiem kritérijiem un metodologiju dazadas valstis.
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Izveértejot AAS 28 rezultatus, jasecina, ka angioedémas aktivitate HAE pacientiem
Latvija bijusi vid€ja vai zema. AAS 28 rezultati dazadas valstis var atSkirties atkariba no
p&tamajam grupam, geografiskajiem faktoriem un pieejamas arstéSanas, pétijuma dizaina un
metodém. Diemzel specifiski So anketu rezultati, kas biitu salidzinati starp dazadam valstim,
nav plasi pieejami zinatniskaja literatiira.

AE-QoL, AECT un AAS anketu validé$ana un ieklauSana pétijuma sakotngji bijusi ar
mérki objektivizét HAE smagumu, kontroli un aktivitati, lai izvert€tu metabolitu atSkiribas
dazadas pacientu kategorijas. Neliela kop&ja p€tamo pacientu skaita un to nevienmeriga
sadalfjuma grupas dél tas netika analizéts. Tomér So anketu analize HAE kliniskas izpé&tes
sadala ieklauta ar mérki demonstrét, cik dazados veidos iesp&jams spriest par HAE slimibas
smaguma pakapi, kas atkariga ne tikai no uzliesmojumu biezuma, bet ar1 tiisku lokalizacijas,
ilguma un ietekmes uz pacienta dzives kvalitati ne tikai fiziska, bet arT emocionala aspekta.
HAE ir mainiga slimiba ar iesp&jami bieziem un smagiem uzliesmojumiem un dazada ilguma
remisijas posmiem. Tapat anketu ka standartiz€ta angioedému uzraudzibas rika ievieSana
Latvija uzskatama par pozitivu iegudijumu dazadu specialistu, tostarp alergologu, imunologu,
dermatologu, ikdienas kliniskaja praks€, ka ar1 pétnieciba.

Peétijuma iegttie rezultati liecina, ka simptomatiskajiem HAE pacientiem raksturigs
ievérojams blakusslimibu slogs, kas atspogulo §is slimibas sistémisko ietekmi uz organismu.
Petijuma  izv@letais  blakusslimibu  spektrs  (kardiovaskularas, psihoemocionalas,
dermatologiskas, respiratoras un sistémiskas patologijas) pamatots ar vairakiem batiskiem
aspektiem, kas atspogulo gan pasas HAE patogenétiskas Tpasibas, gan ari aktualos zinatniskos
atklajumus par HAE saistitajam blakusslimibam. P&tjjuma konstateta augsta psihoemocionalo
trauc€jumu sastopamiba — generalizEta trauksme trim pacientiem, vid€ja trauksme diviem
pacientiem un viegla trauksme pieciem pacientiem — skaidri parada, ka HAE raditie hroniskie
simptomi un neparedzamas tiiskas epizodes biitiski ietekm€& pacientu psihisko labsajiitu.
Sie dati atbilst starptautiskajos pétijumos konstatétajam tendencém, kas uzsver nepieciesamibu
pec regularas psihiskas veselibas uzraudzibas. Dermatologisko patologiju, it Tpasi psoriazes,
sastopamiba diviem pacientiem varétu noradit uz kopigiem imtnpatologiskiem mehanismiem.
Lidzigi bronhialas astmas gadijumi diviem pacientiem liek apsvert iesp€jamo saistibu starp
HAE un elpcelu hiperreaktivitati. Vielmainas un gremosanas traucgjumi, kas konstatéti vienam
pacientam, ka arT retak noverotas kardiovaskularas un neirologiskas patologijas (katra vienam
pacientam) varétu biit saistitas gan ar paSu HAE, gan ar tas arst€Sanai izmantotajam
medikamentozajam terapijam. Sie rezultati kopuma uzsver, ka HAE nav tikai recidivéjosas
angioedémas, bet gan sisteémisks stavoklis, kas prasa vispusigu blakusslimibu monitoréSanu un

individualu arsté$anas pieeju. Turpmakos pétijumos biitu vélams ieklaut lielaku pacientu skaitu,
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lai precizak novertetu konkréto blakusslimibu sastopamibu un to saistibu ar HAE klinisko gaitu

un terapijas efektivitati.

3.2.  Hereditaras angioedémas genétisko iemeslu izpéte

Lai gan patogéni varianti SERPING]I ir vienigais zinamais iemesls I un Il HAE tipu
attistiba, aptuveni 15 % simptomatisku HAE pacientu ar samazinatu C1-INH Iimeni un/vai
aktivitati pat pec ripigas genétiskas izmeklesanas (ieskaitot visa SERPING1 géna kodgjoso un
nekodgjoso dalu sekvencéSanu un kopiju skaita izmainu analizi) patogénus variantus neizdodas
atrast (Bork, Machnig, et al., 2020; Lyons et al., 2023; Santacroce et al., 2021). Japiebilst, ka
ming&tajas publikacijas netika minéts, vai visiem pacientiem ar negativu rezultatu tika parverteta
kliniska diagnoze. Nemot véra specifisku ar CI1-INH saistitu fenotipu, uzskatijam, ka
intragéniski un ekstragéniski nekodgjosi punktveida un strukturali varianti SERPINGI géna,
kurus nav iesp&jams atklat ar Sangera sekvencéSanu, ir I un II tipa HAE iemesls pacientiem ar
negativu genétisku atradi un tos iesp&jams atklat ar GS.

No 38 pacientiem ar aizdomam par HAE, kuriem veikta dazada limena genétiska
izmekléSana, patogéni varianti HAE génos atklati 12 pacientiem. 11 gadijumos patogéni
varianti atklati, veicot Sangera sekvencésanu zinamos HAE génos. Lidzigi ka citos zinojumos,
patogénie varianti galvenokart lokalizeti 7. un 8. eksona (Jiang et al., 2025; Ren et al., 2023).
Lai apstiprinatu izvirzito hipot&zi, trim pacientiem ar aizdomam par HAE I/II tipu un negativu
Sangera sekvencésanas rezultatu veicam GS. Vienam pacientam bija pozitiva genétiska atrade
ar 7. eksona deléciju (pacients Nr. 10), kuru biitu iesp&jams atklat, liectojot MLPA analizi.
Diviem pacientiem netika identific€ti patogéni varianti ar1 ar GS, kas lika parskatit kltnisko
diagnozi, apstiprinot, ka viniem nav HAE. ST atrade apstiprina, ka HAE I/II tipa pacientiem ar
negativu genétiskas izmekléSanas rezultatu (netiek identificéti genétiskie varianti SERPING1
géna, izmantojot Sangera sekvenc€Sanu un MLPA vai nakamas paaudzes sekvenceSanas
metodes, kas ietver viena nukleotida variantus un plasas delécijas SERPINGI geéna)
nepiecieSams atkartot klinisko izvertejumu, parbaudot diagnozi.

Gengétiska izmekléSana, 1pasi GS vai ES sekvencéSana, lauj iegiit plaSus datus un
vienlaicigu informaciju gan par génu punktveida variantiem, gan par plasakam del€cijam,
duplikacijam. Izmaksu efektivitate butu jaizveérte HAE /I tipa gadijuma, kad genétiskie
varianti ir tikai SERPING 1 géna. Angioedému iemesli ir daudzveidigi, tomér bistamas dzivibai
elpcelu tuskas pakapes dél no tam ir tikai HAE un medikamentu (galvenokart AKEI) inducéta
angioedéma (Maurer et al., 2022). Medikamentu inducétu angioedému diagnostika ir
salidzino$i vienkarSa un prasa potenciali angioedému izraiso$§a medikamenta atcelSanu vai

nomainu uz citas grupas medikamentu, kamér HAE diagnostika ir krietni sarezgitaka, 1pasi
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nC1-INH HAE gadijuma, kad genétiska izmekl&Sana ir vienigais §is slimibas diagnostikas riks
(Magerl et al., 2025; Muna et al., 2024). Negativa genétiska atrade sniedz bitisku ieguvumu
HAE izslégSana, tomér japatur prata, ka HAE, ipaSi nC1-INH HAE, ir viena no slimibam, kuras
gadijuma jaunu kandidatu génu atklajumi pédéja desmitgade ir ievérojami. Ieprieks zinama F/2
gena vieta Sobrid zinami un aprakstiti art PLG, ANGPTI, KNGI, MYOF un HS3ST6
(Christiansen et al., 2025; Dias de Castro et al., 2024; Zuraw et al., 2025). Jaunakajas
publikacijas aprakstiti arl patogéni varianti CPNI un DAB2IP génos, kuram ir nozime
nC1-INH HAE attistiba, asociéta ar natreni (D’Apolito et al., 2024; Hintze et al., 2022;
Parsopoulou et al., 2022). Miisu pétijuma nebija pacientu ar HAE un natreni, tade] CPN/ un
DAB2IP génu analize nebija meérktieciga. nC1-INH HAE gadijuma nakamas paaudzes
sekvencéSanas metodes ir nozimigakas, jo aizvien tiek publicéta informacija par jauniem
géniem un ES/GS lauj paplasSinat analizé€to génu skaitu. Miisu pétijuma nC1-INH HAE tika
molekulari apstiprinata tikai vienam no pacientiem, identificgjot jau ieprieks aprakstitu PLG
géna variantu. Tas mudina parskatit ne tikai slimibas klinisko un laboratorisko gaitu, bet ar1
genéctiskas izmekléSanas parvertésanu, ipasu uzmanibu pieverSot jaunatklatajiem kandidatu
geniem.

Divi pacienti (pacienti Nr. 13 un 14) ar aizdomam par HAE I/I1, kuriem pat pé€c SV un
nekodgjosu geénu dalu analizes netika konstatéti patogéni génu varianti, tika rlpigi noveroti,
vertgjot dinamika gan klinisko ainu, gan analizu rezultatus — specifiskus HAE un atbilstoSus
citam angioedému izraiso$am slimibam un stavokliem. Vienam no pacientiem (pacients Nr. 13)
seruma olbaltuma elektroforéze tika konstateta paraproteinu klatbiitne. Ieprieks veiktajos
seruma olbaltuma elektroforézes izmekl&jumos paraproteini netika konstateti. Izmainas asins
analiz€s norada uz alternativu simptomu etiologiju — ieglita angioedéma. Pacientam tika
noteiktas ari Clq antivielas, kas bija samazinatas, tadgjadi apstiprinot ieglitas angioedémas
diagnozi (Patel & Pongracic, 2019; Polai et al., 2023). HAE gadijuma So antivielu Iimenis
parasti ir neizmainits (Maurer et al., 2022; Patel & Pongracic, 2019). Otram pacientam (pacients
Nr. 14) ar aizdomam par HAE-II C1 aktivitates funkcija atkartotos izmekl&jumos normalizgjas
(C1-INH aktivitate iepriek$ bija samazinata), tadel bija nepiecieSams parskatit diagnozi.
Sis novirzes varétu bit saistitas ar laboratorijas metodém, Tslaicigam svarstibam vai parauga
uzglabasanas un transportéSanas apstakliem. Islaicigas, Tpasi mazizteiktas C1-INH Iimena vai
funkcijas svarstibas var radit arT dazadi iekaisuma procesi, tostarp hroniskas infekcijas, hroniski
vai subkliniski autoimiini trauc€jumi, pat ja klasiskie markieri ir negativi. Ta ka C1-INH tiek
raZots aknas, viegli aknu darbibas trauc€jumi var radit izmainas ta [imeni vai funkcija, bet bez
bitiskas ietekmes uz C4 limeni. Tapat C1-INH var pastiprinati izdalities ar urinu, Tpasi

nefrotiska sindroma gadijuma. Medikamentu ietekme, piem&ram, estrogénpreparati ka perorals
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kontraceptivs lidzeklis vai ka hormonu aizstajterapijas lidzeklis var ietekmét C1-INH sintézi,
tapat AKEI (piem@ram, enalaprils, ramiprils u. ¢.) var izraisit angioedému, pat ja CI1-INH
limenis un funkcija ir nedaudz pazeminati (Durmaz & Sevimli, 2025; Maurer et al., 2022;
Sinnathamby et al., 2023). Pacientam paslaik apstiprinata diagnoze — angioedéma bez zinama
iemesla.

Pacientam Nr. 15 ar aizdomam par HAE II diagnozi, kuram ar Sangera sekvenc&sanu
neizdevas identificét patogénus variantus, atklata HIV diagnoze uzskatama par vienu no
iemesliem meéreni samazinatai CI1-INH aktivitatei. Tapat pasreiz lietotas kombingtas
antihipertensiva terapijas sastava esosie AKEI var bt ka recidivéjosas tiiskas iemesls vai tas
provocgjosais faktors.

No 24 genétiski izmekl&tiem pacientiem, kuriem bija kliniskas aizdomas par nC1-INH
HAE (tostarp recidivéjoSas thiskas, kas nerecagé uz antihistaminiem un glikokortikoidiem,
abdominalas tiiskas un/vai pozitiva gimenes anamnéze), patogéni varianti tika konstat&ti
vienam pacientam (Nr. 12). Sim pacientam identificéta PLG géna patogénais variants atbilst
zinatniskajos avotos aprakstitajam izmainam, kas saistitas ar nC1-INH HAE. Viens no biezak
sastopamajiem variantiem NM_000301.5(PLG):c.988A>G (p.Lys330Glu), kas identificets ar1
misu pétijuma pacientam, rada plazminogéna funkcijas izmainas, kas izraisa pastiprinatu
bradikinina veidoSanos, ka rezultata attistas HAE raksturigie simptomi. Saskana ar pieejamo
literatiiru PLG géna patogeéni varianti konstatéti aptuveni 3—5 % pacientu ar nC1-INH HAE,
kas norada uz to salidzinosi reto sastopamibu. Sis atklajums ir nozimigs pacienta turpmakas
diagnostikas un arsté$anas stratégijas planosana (Bork et al., 2018; Farkas et al., 2021; Hintze
et al., 2022).

Pacientiem, kuriem netika atklati patogéni varianti, diagnozes tiek parskatitas, ne tikai
ilgtermina vérojot un pec iesp&jas korig€jot simptomus, bet ari atkartojot izmeklgjumus, kas
noraditu uz alternativu angioedémas c€loni.

Miisu pétijuma piedalijas salidzinosi neliels pacientu skaits, un secinajumi balstas uz So
ierobezoto paraugu grupu. Lai iegiitu plasaku un detalizétaku priekSstatu, ir nepiecieSams
paplasinat pétijumu un ieklaut lielaku pacientu skaitu, lai giitu dzilaku izpratni par HAE

genétiskajiem c€loniem.

3.3. Metabolo biomarkieru identificéSana

Petijuma izveleti konkréti metaboliti, pamatojoties uz to lomu dazados biokimiskos
procesos un potencialo saistibu ar angioedému, tostarp HAE. Metaboliti, kas ieklauti analize,
galvenokart bija aminoskabes, acilkarnitini un biog€nie amini, jo §is molekulas ir nozimigas

metabolisma, antioksidantu sistémas un imiinreakciju norisg, kas ir butiski faktori angioedémas
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patogenézé (Jans et al., 2022; Mordaunt et al., 2020). Turklat metabolitu panelis, kas tika
izmantots pétjjuma, ir standarta riks jaundzimuSo skriningam, kas nodroSina ta plasu
pieejamibu un lietojamibu ar1 citas laboratorijas un medicinas iestadeés (Jans et al., 2022;
Mordaunt et al., 2020; Schonig et al., 2013).

Petijuma konstatets statistiski nozimigs cistina [imena samazinajums (p < 0,01) HAE
pacientu grupa salidzinajuma ar kontroles grupu, kas liecina par §1 metabolita nozimi HAE
patogengz€. Samazinatais cistina ITmenis varétu but saistits ar vairakiem patofiziologiskiem
mehanismiem. Pirmkart, paaugstinatais oksidativais stress HAE gadijuma var izraisit
palielinatu cisteina patérinu glutationa sintézei. Otrkart, cistina deficits varétu biit saistits ar
komplementa sist€mas un bradikinina cela parmérigu aktivaciju, kas raksturiga HAE. Treskart,
cistina metabolisma izmainas var€tu rasties endotélija disfunkcijas rezultata, kas izpauzas
disulfida saiSu regulacijas traucgjumos. Turpmakajos pétijumos biitu verts pieverst uzmanibu
cistina limena izmainam uzliesmojumu laika, ta saistibai ar C1-inhibitora aktivitati (McBean &
Flynn, 2001; Yu & Long, 2016).

Statistiski nozimigais izovalerilkarnitina (C5) Itmena samazinajums (p <0,01) HAE
pacientu grupa salidzinajuma ar veselo kontroles grupu apstiprina C5 ka potencialu HAE
biomarkieri. Miisu pétijuma iegitie rezultati sakrit ar Sjue Vana (Xue Wang) un lidzautoru
ieglitajiem rezultatiem urina metaboloma pétijumos, kas apstiprina C5 potencialo nozimi ka
HAE biomarkieri (Wang & Zhi, 2022). Patofiziologiskie mehanismi, kas varétu izskaidrot
CS5 Iimena samazinajumu HAE gadijuma, ietver paatrinatu leucina metabolismu, kas saistits ar
Cl-inhibitora deficita izraisito plazmina aktivaciju un proteolizes palielinasanos, ka ari
mitohondriju disfunkciju, ko izraisa bradikinina paaugstinata koncentracija, kas rada
B-oksidacijas trauc€jumus (Smith-Byrne et al., 2022; Wang & Zhi, 2022; J. Wu et al., 2024).
Diagnostiskaja konteksta C5 kombinacija ar citiem metabolitiem, 1pasi hidroksiprolinu un
cistinu, demonstréja augstu diagnostisko precizitati un kombinacija potenciali izmantojama ka
HAE diagnostiskais biomarkieris. Turpmakajos pétijjumos rekomend&jama plasaka sakaribu
izp&te starp C5 limeni un kallikreTna-kinina sist€émas aktivitati.

Analizéjot HAE pacientu asins plazmas paraugus, konstatéts statistiski nozimigs
hidroksiprolina limena paaugstinajums (p <0,05) salidzinajuma ar veselo kontroles grupu.
Misu pétijuma konstatétas hidoksiprolina [imena izmainas varétu but saistitas ar vairakiem
patofiziologiskiem mehanismiem. Pirmkart, bradikinina paaugstinata koncentracija HAE
gadfjuma var stimulét kolagéna noardiSanos, izraisot hidroksiprolina atbrivoSanos. Otrkart,
oksidativais stress, kas raksturigs HAE, var traucét kolagéna struktiiras integritati, veicinot ta
degradaciju. Diagnostiskaja konteksta hidroksiprolina [imena izmainas kombinacija ar citiem

metabolitiem (ipaSi ar cistinu) demonstréja augstu diagnostisko precizitati. Ipasi jaatzimé
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OH-Pro/kreatinina attieciba, kas potenciali izmantojama ka HAE diagnostiskais biomarkieris.
Sie rezultati varétu liecinat par to, ka kolagéna metabolisma traucgumi ir viens no HAE
patogenézes aspektiem, paverot jaunas iesp&as gan slimibas diagnostika, gan terapijas
efektivitates novertésana (Hu et al., 2022; Langrock & Hoffmann, 2019; Z. Wu et al., 2019).

Pétijuma konstatéts biitiski paaugstinats asparaginskabes Itmenis (p <0,01) HAE
pacientiem salidzinajuma ar idiopatiskas angioedémas pacientiem. Asparaginskabei ir vairaki
galvenie metaboliskie celi organisma. Ta ir butiska urincikla komponente, kas iesaistita
arginina un urinvielas sint€z€, veicinot slapekla savienojumu eliminaciju. Ka oksaloacetata
priekstecis ta piedalas glikonegenézes procesos, savukart centralaja nervu sistéma ta darbojas
ka ekscitatora neirotransmiters. Misu pétijums atklaja, ka asparaginskabe varétu palidzet HAE
diferencét no idiopatiskas angioedémas. Sis atSkiribas varétu biit saistitas ar vairakiem
patofiziologiskiem mehanismiem. Pirmkart, paaugstinatais asparaginskabes Iimenis var
atspogulot paatrinatu proteinu katabolismu, kas izraisits ar Cl-inhibitora deficitu saistitu
proteolitisko procesu aktivaciju. Otrkart, ta var noradit uz trauc&jumiem slapekla metabolisma,
kas saistiti ar paaugstinatu slapekla oksidu razoSanu endotélija Stinas HAE gadijuma. Kliniskaja
prakse Sie atklajumi rada vairakas iespgjas. Pirmkart, asparaginskabes ITmena izmainas var klat
par jaunu diagnostisko raditaju HAE diferencialdiagnostika. Otrkart, tas varétu izmantot
terapijas efektivitates monitoréSanai un personaliz&tas terapijas izvélei. Turpmakos pétijumos
var€tu koncentréties uz asparaginskabes saistibu ar bradikinina cela aktivitati, ka art uz tas lomu
endotélija funkcijas regulésana HAE gadijuma (Holecek, 2023a; Yang & Zubarev, 2010).

Lai izvertétu atseviSku metabolitu diagnostisko vértibu, tika veikta ROC liknu analize,
kas atklaja, ka kombin&tu metabolitu raditaji iegtist ieverojami augstaku diagnostisko precizitati
salidzinajuma ar atseviS$ku biomarkieru izmantoSanu. Starp 11 analiz€tajiem metabolitiem,
kuriem noteikta AUC veértiba virs 0,7, divas metabolitu kombinacijas demonstréja
seviSki  perspektivus rezultatus HAE diagnostikd. Pirma nozimiga kombinacija
(hidroksiprolins x cistins)/(kreatinins x izovalerilkarnitins) uzradija izcili augstu diagnostisko
precizitati ar 100 % jutibu un 90 % specifiskumu.

Otraja nozimigaja kombinacija — glicina un asparagina attiecibai (Gly/Asn) — tika
konstatgta ievérojama diagnostiska vertiba, kas izpauzas ka 90 % jutiba un 85,7 % specifiskums
HAE atskirSanai no idiopatiskas angioedémas.

Biomarkieru kombinaciju izmantosana lauj ieglit visaptverosaku slimibas patogengzes
priek3statu un rada jaunas iesp&jas diferencialdiagnostika. Ipa§i nozimigi §ie raditaji ir smagu
HAE formu gadijumos vai kad kliiskas izpausmes ir nespecifiskas, ka ari situacijas, kur
nepiecieSams atri veikt diferencialdiagnostiku starp dazadiem angioedému tipiem. Turpmakos

pétijumos varétu koncentréties uz So metabolitu profila dinamikas izp€ti uzliesmojumu laika,
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ka arf to saistibu ar Cl-inhibitora aktivitati un kallikreina - kinina sistémas aktivaciju. Sada
pieeja var€tu radit jaunas iesp&jas gan slimibas agrinai diagnostikai, gan terapijas efektivitates
monitoréSanai (Holecek, 2023a; Hyung et al., 2004; Kikuchi et al., 2008; Yang & Zubarev, 2010).

legtitie rezultati liecina, ka HAE metaboliskas izmainas ir kompleksas un ietekmé
vairakus savstarp€ji saistitus vielmainas celus. Vairaku metabolitu kopiga izp€te sniedz
ievérojamas diagnostiskas prieksSrocibas, laujot ne tikai precizak identificét slimibu, bet ar1
objektivak novertét tas progreséianas dinamiku un prognozét terapijas efektivitati. ST pieeja ir
1pasi nozimiga kliniskaja prakse, kur standarta diagnostikas metodes biezi vien nav pietickami
jutigas. Turpmakajos pétijumos biitu 1pasi svarigi veikt iegiito datu validaciju lielaka un
daudzveidigaka pacientu populacija, lai nodrosinatu rezultatu ticamibu. Biitiska nozime biitu
arT metabolitu [Tmenu dinamikas izpétei dazados slimibas posmos, 1pasi uzliesmojumu laika,
kas var¢tu atklat jaunus patogenétiskos mehanismus. VEl viena perspektiva ir detalizéta saistibu
analize starp konkrétiem metabolitiem un Cl-inhibitora aktivitati, kas varétu veicinat jaunu
terapeitisko pieeju izstrades. Sis pétfjums demonstré, ka metaboloma izpétes pieeja, Tpasi
vairaku metabolitu kombinéta analize, rada jaunas iesp&jas HAE diagnostika un
diferencialdiagnostika. Identificétas metaboliskas atSkiribas ne tikai uzlabo agrinas
diagnostikas iesp€jas, bet ari sniedz pamatu personaliz&tai arstéSanas stratégijai, nemot véra
katra pacienta unikalos metaboliskos raksturlielumus. Turklat iegtitie rezultati butiski papildina
misu izpratni par HAE patogengzi, paverot jaunas p&tniecibas iespg&jas, kuru galvenais mérkis
ir uzlabot diagnostisko precizitati un terapijas efektivitati, tad€jadi uzlabojot pacientu dzives

kvalitati.
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Secinajumi

. HAE prevalence Latvija ir zemaka, neka noradits literatlira un salidzinajuma ar citu valstu

pétijumiem.

. HAE pacientu kliniska daudzveidiba Latvija, tostarp tusku lokalizacija, prodromalie

simptomi, provocgjosie faktori u. c., butiski neatSkiras no literattra aprakstitajiem datiem,

bet laiks kop$ pirmajiem simptomiem un diagnozes precizéSanu Latvija salidzinajuma ar
citu valstu datiem norada uz bitiski novélotu HAE diagnozes noteikSanu.

. HAE V11 tipa pacientiem tika identific&ti izraisoSie genétiskie varianti SERPING1 géna ar

standarta genétisko izmekléSanu. Pacientu grupa ar nC1-INH HAE genétiski diagnoze tika

apstiprinata vienam pacientam, identific&jot patogéno variantu PLG géna.

. Padzilinata genétiska analize, izmantojot genoma un eksoma sekvencésanu HAE pacientu

grupa, papildu rezultatus nesniedza. Negativa izmekl&juma gadijuma, parskatot klinisko

diagnozi HAE I/1I tipa pacientiem, tika identificeti citi klinisko simptomu c€loni.

. Metaboloma pétijuma rezultati apstiprina, ka HAE pacientiem raksturigas specifiskas

metabolitu izmainas salidzinajuma ar kontroles grupas dalibniekiem, noradot uz

metaboloma analizes potencialu §is retas slimibas diagnosticgSana:

a) izmainitais izovalerilkarnitina, hidroksiprolina un cistina Iimenis diferencé HAE
pacientus no veseliem individiem un idiopatiskas angioedémas pacientiem, noradot uz so
metabolitu potencialu ka HAE diagnostisko biomarkieri;

b) vairaku metabolitu kombinacijas, piem&ram, hidroksiprolina un cistina attieciba pret
kreatininu un izovalerilkarnitinu (OH-Pro X cistins)/(Cr x IVC) varétu bt ka papildu

diagnostikas kritérijs HAE noteikSanai.
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Priekslikumi

. Lai veicinatu HAE atpaziSanu un p&c iespgjas agrinaku diagnozes noteikSanu, atkartoti
javeic plasaka dazadu specialitaSu mediku un sabiedribas izglitoSana par HAE kliniskajam
pazimém, diagnostikas un arsté€Sanas iesp&jam.

. Lai uzlabotu HAE diagnostiku, biitu lietderigi izveidot skrininga algoritmus, kas paredzéeti

pacientiem ar neskaidram angioedémam un HAE pacientu radiniekiem.

. Turpinat izp@ti un meklet iemeslus, kadel dalai pacientu neizdodas atrast patog€nus

variantus:

a) paplaSinat pacientu grupu, sadarbojoties ar citu valstu centriem;

b) parskatit diagnozi, tai sekojot ilgtermina;

c) pétit art citus faktorus, kas varétu ietekmeét HAE attistibu (epigenétiskas, mikro-RNS,
vides faktori);

d) iesp&jams, slimibas iemesls ir saistits ar génu izteiksmes regulaciju vai génu interakcijam,
kuras nav ciesi saistitas ar nekodgjosiem vai strukturaliem variantiem. Saja gadijuma
varétu but noderigi paplasSinat izpéti uz transkripcionalo regulaciju vai proteinu
mijiedarbibu pétijjumiem.

. Lai parliecinatos par metaboloma pétijuma atrades specifiskuma un jutibas precizitati,

velams veikt validaciju prospektiva grupa. Meérktiecigi biitu ari salidzinat HAE pacientu

metaboloma analizi ne tikai ar idiopatisku angioedému, bet arT ar cita veida angioedeémam,
tostarp cita veida bradikinina un tuklo Stnu mediétam. Tapat svarigi butu salidzinat
metabolitu Iimenu potencialas izmainas uzliesmojuma laika un starp tiem.

. Rezultatu nozimiguma apstiprinaSanai ieteicams pétijuma ieklaut lielaku pacientu grupu,

apvienojot pacientus no vairakiem HAE centriem. Tas sniegtu iesp&ju izpétit art metaboloma

izmainas, saistitas ar HAE tipu, patogéno variantu un slimibas smagumu, tad&jadi uzlabojot

izpratni par slimibas patogen&zi un veicinot personalizétu pieeju slimibas vadiba.
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