Moksliniai darbai ir apzvalgos

Paveldima angioedema: patogenezé,
diagnostika ir genetinés konsultacijos
vaidmuo klinikinéje praktikoje

HEREDITARY ANGIOEDEMA: PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND THE ROLE OF
GENETIC COUNSELLING IN CLINICAL SETTING

LINA KIEVISIENE!, RASA UGENSKIENE!, BRIGITA SITKAUSKIENE?
'LSMU MA Genetikos ir molekulinés medicinos klinika, LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Paveldima angioedema (PAE, angl. hereditary angioedema, HAE) - tai reta paveldima liga, kuriai badingi pasikar-
tojantys poodzio arba pogleivio audiniy tinimo epizodai dél kraujagysliy i$siplétimo ir padidéjusio jy pralaidumo. Dazniausiai
pazeidziamos sritys: veido, galiniy oda, vir§kinamasis traktas, kvépavimo takai. Gali vystytis gyvybei pavojinga buklé — gerkly
edema. Liga klasifikuojama j tris tipus, pastarieji — i smulkesnius potipius. Yra Zinomi keli genai, susije su PAE vystymusi. Didé-
jant naujos kartos sekoskaitos tyrimy prieinamumui, pleciasi genetinés PAE diagnostikos ir $iy pacienty prieziaros galimybés.
Geresnis sveikatos priezitiros specialisty supratimas apie PAE prieZastis, klinika ir diagnostika gali pagerinti pacienty, serganciy
PAE, gydymo baigtis. Straipsnio tikslas — aptarti PAE epidemiologija, klasifikacijg, patogenezg, genetinj ligos pagrinda, klinikinés
raiskos savitumus, diagnostikos ir tyrimo principus.

Reik$miniai ZodzZiai: paveldima angioedema, reta liga, genetiné konsultacija.

Summary. Hereditary angioedema (HAE) is a rare inherited disease characterized by recurrent episodes of swelling of the
subcutaneous or submucosal tissues due to vasodilation and increased capillary permeability. Commonly affected areas are
the skin of the face and limbs, gastrointestinal tract, and respiratory tract. Laryngeal edema - a life-threatening complication
may develop. The disease is classified into three types and smaller subtypes. Several genes that are involved in the development
of HAE have been identified. The emergence of next-generation sequencing tests for use in the clinical setting has led to an
increase in its application in diagnostics and care for HAE patients. A better understanding of the causes, clinical presentation,
and diagnosis of HAE may improve the course of the disease. The aim of this article is to review the epidemiology, classification,

pathogenesis, clinical presentation, and diagnosis of HAE with an emphasis on genetics.
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IVADAS

Paveldima angioedema (angl. hereditary angioede-
ma, PAE) — tai reta autosominiu-dominantiniu badu
paveldima liga, kuriai budingi pasikartojantys poodzio
arba pogleivio audiniy tinimo epizodai dél intensy-
vaus bradikinino i$siskyrimo sglygoty kraujagysliy
i$siplétimo ir padidéjusio jy pralaidumo. Dazniausiai
pazeidziamos sritys: veido, galuniy oda, virS§kinama-
sis traktas, kvépavimo takai. Tinimo epizodai lemia
blogesne su sveikata susijusig gyvenimo kokybe ir
padidéjusj mirtinguma nuo gerkly edemos sukeltos
kvépavimo taky obstrukcijos [1, 2]. PAE yra reta liga,
kurios paplitimas, skirtingy $altiniy duomenimis,
yra nuo 1:50 000 iki 1:100 000 [3]. Lietuvoje 2021 m.
duomenimis asmeny, kuriems diagnozuota PAE, yra
30, taciau daliai Zmoniy liga nustatoma daug véliau
nuo jos simptomy atsiradimo [4]. PAE patogenezei
svarbus komplemento sistemos reguliacinis baltymas
Cl1 esterazés inhibitorius (C1-INH), kuris reguliuoja
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bradikinino kiekj organizme [5]. Pagal $io baltymo
kiekio ir aktyvumo lygj liga klasifikuojama j tris
pagrindinius tipus: PAE dél C1-INH stygiaus, PAE
dél C1-INH funkcijos sutrikimo ir PAE, kai C1-INH
kiekis ir funkcija yra normalds [6]. Pirmajj ir antrajj
tipa lemia SERPINGI geno patogeniniai ir galimai
patogeniniai variantai. Trediasis tipas yra heterogeniska
grupé, klasifikuojama j smulkesnius potipius priklau-
somai nuo geno, dalyvaujancio ligos patogenezéje [7].
Kuo anks¢iau PAE diagnozuojama, tuo grei¢iau galima
pradéti specifinj gydyma ir uzkirsti kelig naujiems
priepuoliams. Raktas j sékminga ligos diagnostika ir
savalaikj gydyma - klinikinis ligos jtarimas. Diagnozei
patvirtinti daznai pakanka biocheminiy tyrimy, taciau
sudétingesniais atvejais gali biiti reikalingas ir genetinis
tyrimas. Kadangi PAE yra paveldima liga, butinas ir
paciento $eimos nariy tyrimas, siekiant kuo anksciau
i$siaiskinti sergancius asmenis, ypac¢ tuos, kuriems
simptomai dar nepasireiské [8]. Geresnis sveikatos
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prieziaros specialisty supratimas apie PAE priezastis,
klinikg ir diagnostika gali pagerinti $iy pacienty gy-
dymo rezultatus.

Straipsnio tikslas — aptarti PAE epidemiologija, kla-
sifikacijg, patogeneze, genetinj pagrinda, klinikinés
raiskos savitumus, diagnostikos ir tyrimo principus.

BENDRIEJI KLINIKINIAI POZYMIAI

PAE simptomai dazniausiai prasideda vaikystéje ar
paauglystéje, eiga gali pablogéti brendimo laikotar-
piu, liga islieka visg paciento gyvenima [9]. Klinika
dazniausiai i$ryskéja mazdaug 12 gyvenimo metais.
Pusei mergaiciy, serganciy PAE, iki 12 mety amzZiaus
jau yra pasireiskes bent vienas priepuolis, sulaukus 23
mety, simptominiy pacienciy daznis siekia 90 proc.
Berniukams klinika i$ryskéja 1-2 metais véliau [8].
Moterims liga pasireiskia anksciau ir jos eiga gali bati
sunkesné dél estrogeny jtakos. Ankstyva ligos pradzia
gali buti susijusi su sunkesne jos eiga [10]. Priepuoliy
daznis ir sunkumas labai skiriasi kiekvienam pacientui,
netgi tiems, kuriems PAE sukélé tas pats patogeninis
geno variantas.

Priepuolis gali istikti be jokio provokuojancio veiks-
nio arba buti susijes su trauma, medicininémis proce-
daromis, emociniu stresu, ménesinémis, infekcija, me-
dikamenty (pvz., egzogeniniy estrogeny, angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriy) vartojimu [11].
Iki pusés priepuoliy yra lydimi lokaliy prodrominiy
simptomy (odos standumas, dilg¢iojimas, krastiné
edema), kurie i$ryskéja nuo keliy valandy iki paros
prie$ tinimo pradzia [8,12]. Dazniausiai angioedema
tesiasi 2-5 dienas.

PAE priepuoliai pasireiskia vietiniu poodzio arba
pogleivio patinimu. Budingiausi simptomai - tai odos
tinimas (veido, galaniy srityse) ir pilvo skausmai.
Kity sriciy (lyties organy, slapimo ir kvépavimo taky)
pazeidimas nustatomas reciau. Patinimas yra ribotas,
nesimetriskas, trikdantis pazeistos srities funkcija, gali
bati skausmingas. Niezulys nebadingas, paspaudus
sutinusig sritj pir$tu, odos jdubimas nesusidaro. PAE
néra susijusi su dilgéline [13]. Virskinamajame trakte
progresuojanti visceraliné edema gali sukelti zarny
nepraeinamuma, vémimag ir stiprius pilvo skausmas.
Patinimui praéjus, gali prasidéti viduriavimas. Jei sie

1 lentelé. Paveldimos angioedemos klasifikacija, ligos tipy laboratoriniy ir klinikiniy duomeny palyginimas pagal Mauer,

Busse ir Zuraw su bendraautoriais [8, 14, 15]

Tipas

PAE dél C1-INH stygiaus arba funkcijos
sutrikimo (PAE-C1-INH)

PAE, kai yra normalas C1-INH kiekis
ir funkcija (PAE-nC1-INH)

PAE potipis PAE-1 PAE-2 PAE-F12, PAE-ANGPT1, PAE-PLG, PAE-NM
Genai SERPING1 F12, ANGPTI, PLG

C4 kiekis Sumazéjes Sumazéjes Norma

C1-INH antigeno kiekis Sumazéjes Norma arba padidéjes Norma

C1-INH funkcinis aktyvumas Sumazéjes Sumazéjes Norma

Clq Norma Norma Norma

a3 Norma Norma Norma

Paveldéjimo tipas, penetrantiskumas

Autosominis-dominantinis, visiSkas penetrantiskumas
Mazdaug 75 proc. pacienty badinga teigiama seimos
anamnezé, likusi dalis turi de novo mutacija

Autosominis-dominantinis, ne visiskas
penetrantiskumas (vyrams gali nebati
simptomy - nesiotojai, ypa¢ PAE-F12)

Amzius pirmo priepuolio metu

Vaikystéje arba paauglystéje, paiméja brendimo
metu

Dazniausiai po paauglystés

Lytis

Moterys = vyrai

Moterys > vyrai

Fenotipas

Pasikartojantis odos ir pogleivio patinimas be dilgéli-
nés, trunkantis >48 val.

Fenotipas panasus j PAE-C1-INH
llgesni intervalai be simptomy, gyvenimo
eigoje jvyksta maziau priepuoliy

Pazeidimo lokalizacija

Gallniy pazeidimas ir pilvo skausmai daznesni nei
veido patinimas

Odos ir virskinamojo trakto pazeidimas
PAE-F12 pacientams pasireiskia dazniau
nei PAE-NM

Virskinamasis traktas

Beveik visiems pacientams

Pusei pacienty

Veidas Kartais Badinga

Liezuvis Nebddinga Badinga (ypac PAE-PLG)
Pazeidimas keliose vietose vienumetu | Budinga Nebudinga

Krastiné eritema Budinga Nebadinga

C1-INH - C1 esterazés inhibitorius; C3 — komplementas 3; C4 - komplementas 4; PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1
esterazés inhibitoriaus stygiaus (1 tipo paveldima angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo
paveldima angioedema); PAE-ANGPT1 - paveldima angioedema, susijusi su ANGPTT geno mutacija; PAE-F12 - paveldima angioedema, susijusi su F12 geno
mutacija; PAE-NM - paveldima angioedema, susijusi su nezinoma ar nenustatyta mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema, susijusi su PLG geno mutacija.
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simptomai pasireiskia izoliuotai be odos pazeidimo,
buklé gali buti neteisingai jvertinta kaip ,,iminis pil-
vas®. Tiksli ir savalaiké diagnostika padeda i$vengti
nereikalingy chirurginiy intervencijy ir jatrogeniniy
komplikacijy [12].

Gerkly edema, sukelta PAE, yra reta, taciau gyvybei
grésminga buklé. Nepaisant to, kad virSutiniy kvépa-
vimo taky patinimas sudaro tik apie 0,9 proc. visy
priepuoliy [2], daugiau nei pusei pacienty, serganciy
PAE, gerkly edema jvyksta bent vieng kartg gyvenime
[11]. Ankstyvieji simptomai yra burnos ar liezuvio
patinimas, verzimas gerklés srityje, balso poky¢iai. Ba-
Kklei progresuojant, per 20-30 min. pasunkéja rijimas,
atsiranda stridoras. Asfiksija gali iSsivystyti bet kurio
amziaus pacientams [12].

AmzZius, kai liga pasireiskia pirma karta, pasiskirsty-
mas tarp ly¢iy, tinimo lokalizacija, prodrominiai pozy-
miai gali skirtis priklausomai nuo PAE tipo (1 lentelé).

PAETIPAI

I§skiriami PAE tipai: PAE dél C1-INH stygiaus arba
funkcijos sutrikimo (PAE-C1-INH) ir PAE, kai yra
normalas C1-INH kiekis ir funkcija (PAE-nC1-INH)
[8]. PAE-C1-INH toliau klasifikuojama i du potipus:
PAE dél C1-INH stygiaus (PAE-1), sudaranti apie
85 proc. visy PAE-C1-INH atvejy, ir PAE dél C1-INH
funkcijos sutrikimo (PAE-2), lemianti likusius 15 proc.
PAE-1 ir PAE-2 klinigkai nesiskiria.

PAE PATOGENEZE IR GENETIKA

PAE-C1-INH

PAE-C1-INH vystosi dél C1-INH stygiaus, salygoto
jikoduojancio SERPINGI geno patogeniniy ir galimai
patogeniniy varianty (arba mutacijy). Sios mutacijos
lemia sumazéjusia C1-INH koncentracijg kraujo
plazmoje arba funkcijos sutrikimg, dél to padidéja
bradikinino i$skyrimas. Bradikininas - tai biologiskai
aktyviems plazmos polipeptidams priskiriamas nona-
peptidinis kininas, susidarantis i$§ didelés molekulinés
masés kininogeno, veikiant kraujo plazmos fermentui
kalikreinui. Bradikininas pledia kraujagysles, didina
juy pralaiduma ir lygiyjy raumeny tonusg, stimuliuoja
skausmo receptorius [16]. Kliniskai tai pasireskia kaip
klasikiniai vietinio patinimo ir uzdegimo poZymiai
[17].

CI1-INH yra serino proteaziy inhibitorius, priklau-
santis serpino baltymy superSeimai. PrieSingai nei
kiti serpinai (alfa-1-antitripsinas, antitrombinas-III),
turintys gana siaurg taikiniy spektra, C1-INH veikia
pladiai. Pagrindiné jo funkcija - komplemento siste-
mos ir kity kaskady, veikian¢iy bradikinino i$skyrima,
inhibavimas [18]. C1-INH yra trijy kalikreino-kinino
sistemos fermenty (XIIa, XIIf faktoriy ir plazmos kali-
kreino) inhibitorius. Sumazéjus C1-INH kiekiui arba
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sutrikus jo funkcijai, aktyvuojama minéta kaskada ir
didéja bradikinino gamyba.

Mazdaug ketvirtadalis PAE atvejy yra dél jvykusiy
de novo mutacijy (genomo variantai, kuriy neturi bio-
loginiai tévai, dazniausiai susidare jy lytinése lastelése
iki apvaisinimo ir taip perduoti palikuonims), todél
diagnozei jtarti nebiitina teigiama Seimos anamnezé
[19]. Taip pat galimas ir gonady mozaicizmas, kurj
galima jtarti, kai sveikiems tévams gimsta du arba
daugiau vaiky su autosomine-dominantine liga [20].
Visgi tokie klinikiniai atvejai yra itin reti - literatairoje
apragyti tik Sesi SERPINGI geno gonady mozaicizmo
atvejai [21]. Beveik visi asmenys, sergantys PAE, yra
heterozigotai, turintys vieng liga lemiantj alelj, nors li-
teratiroje pateikiama atvejy, kai patogeniniai variantai
nustatyti abiejuose aleliuose [22].

C1-INH koduojantis SERPINGI genas yra 11 chro-
mosomos ilgajame petyje ir turi adtuonis egzonus.
Siuo metu Zinoma daugiau nei 700 SERPINGI geno
patogeniniy ir galimai patogeniniy varianty, lemian-
¢iy PAE-CI-INH [21]. PAE-1 genetiniy mechanizmy
grupé yra heterogeniska. Dazniausiai nustatomos kitos
prasmés (angl. missense) (34 proc.), sukeliancios réme-
lio poslinkj (angl. frameshift) (31 proc.), kirpimo vietos
(angl. splice site) (10 proc.), beprasmés (angl. nonsense)
(7 proc.) ir reguliaciniy sric¢iy (1 proc.) mutacijos [23].
Be to, iki 17 proc. atvejy yra dél stambiy patogeniniy
persitvarkymy (iskrity arba padvigubéjimy) [24]. PAE-
2 dazniausiai vystosi dél taskiniy mutacijy baltymo
aktyviajame centre ar $alia jo. Tokiu atveju baltymas
yra sintetinamas (C1-INH antigeno kiekis plazmoje
normalus), ta¢iau jo funkcinis aktyvumas yra sumazeé-
jes. Baltymo kiekis gali buti net padidéjes, nes pakites
C1-INH negali sudaryti kompleksy su proteazémis,
todél prailgéja jo pusinés eliminacijos laikas [25]. Tki
10 proc. PAE-CI1-INH atvejy SERPINGI geno pato-
geniniy varianty nenustatoma [26]. Tai gali bati dél
nekoduojanciy seky poky¢iy, kei¢ianc¢iy SERPINGI
geno raiska, arba kity veiksniy, susijusiy su padidéjusiu
potransliaciniu C1-INH suvartojimu [27].

PAE-nC1-INH

Paveldimos angioedemos su normaliu C1-INH
(PAE-nCI1-INH) klinikiné i$raiska i§ esmés panasi j
PAE-C1-INH. Sie pacientai turi normalius C1-INH
kiekj ir funkcija, be to, SERPINGI gene mutacijy
nenustatoma [28]. PAE-nC1-INH yra paveldima auto-
sominiu-dominantiniu budu, ta¢iau penetrantiskumas
nedidelis, ypa¢ vyrams (jiems daugiau nei 90 proc.
atvejy simptomai nepasireiskia, moterims — 40 proc.)
[29]. Sutrikimas klasifikuojamas j potipius pagal tai,
kokio geno mutacija lémé ligos i$sivystyma: XII fak-
toriaus (F12), angiopoetino-1 (ANGPT1I) arba plaz-
minogeno (PLG) [30]. Visgi, didZiajai daliai pacienty,
serganciy PAE-nC1-INH, minéty geny patogeniniai
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PAE dél C1-INH sygiaus ) R | | Mediatorius
PAE del C1-INH stygiaus (PAE-1) Sutrikes C1-INH iSskyrimas bradikininas
| arba funkcijos sutrikimo —
(PAE-C1-INH) PAE dél C1-INH funkcijos e L . . | | Mediatorius
sutrikimo (PAE-2) I$skiriama nefunkcionali C1-INH bradikininas
Aktyvinama kontaktiné aktyvavimo Mediatorius
- = PAE-F12 . ot iini
. sistemos (angl. contactactivating system) bradikininas
Paveldima
angioedema . . . . .
Sutrikes kraujagysliy pralaidumo Mediatorius
B B = PAE-ANGPT1 - o
PAE, kai yra normalas reguliavimas nezinomas
— C1-INH kiekis ir funkcija [
PAE-nC1-INH i i
(PAEn ) - PAE-PLG . Fibrinolizes sistema | Mediatorius
nezinomas
— PAE-NM T Mechanizmas nezinomas - Me(v:l.latorlus
nezinomas

1 pav. PAE tipai ir potipiai, Zinomi angioedemos vystymosi mechanizmaiir juose dalyvaujantys mediatoriai pagal Zuraw

su bendraautoriais [35]

C1-INH - C1 esterazés inhibitorius; PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus stygiaus (1 tipo paveldima
angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1 esterazeés inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo paveldima angioedema); PAE-ANGPT1 - paveldi-
ma angioedema, susijusi su ANGPTT geno mutacija; PAE-F12 - paveldima angioedema, susijusi su F12 geno mutacija; PAE-NM - paveldima angioedema,
susijusi su nezinoma arba nenustatyta mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema, susijusi su PLG geno mutacija.

variantai nenustatomi [8]. Kai $iuose genuose mutacijy
nerandama, buklé vertinama kaip PAE su nezinoma
arba nenustatyta mutacija (PAE-NM) (1 pav.).

PAE-nC1-INH mechanizmas yra maziau i$nagriné-
tas nei PAE-C1-INH [31]. Manoma, kad jis susijes su
sustipréjusiu bradikinino signalu. Yra duomeny, kad
bradikininas gali vaidinti pagrindinj vaidmenj kai
kuriy tipy PAE-nC1-INH, ypa¢ pacientams su FI12
geno mutacija [5,23,24]. Kai PAE vystosi dél ANGPT1
geno mutacijos, pazeidziama normali kraujagysliy
endotelio lasteliy citoskeleto struktara [7]. Tai nau-
jas mechanizmas, nesusijes nei su kreséjimo, nei su
kalikreino-kinino sistemomis, kuriy vaidmuo PAE
patogenezei iSnagrinétas geriausiai.

F12 genas. Klinikinis PAE, salygotos F12 geno muta-
cijos, fenotipas yra panasus j C1-INH stygiaus, taciau
$i buklé dazniau pasireiskia moterims dél estrogeny
poveikio. F12 geno, koduojancio XII (Hagemano)
kreséjimo faktoriy, promotorius yra panasus | ERE
(estrogeny atsako elemento (angl. estrogen response
element)) geno promotoriy, todél estrogenas padidina
XII faktoriaus koncentracija kraujo plazmoje. Mote-
rims angioedemos priepuolius gali sukelti néstumas
arba gydymas hormonine kontracepcija, pakaitine
hormony terapija [32]. Komplemento C4 kiekis ir
CI-INH aktyvumas daznai biina normalis, i§skyrus
priepuolio metu. XII faktoriaus aktyvumo tyrimas
netaikomas diagnozei nustatyti [7].

PLG genas. PLG genas koduoja baltymg plazmino-
geng. Plazminogenas yra fermento plazmino, kuris
dalyvauja XII faktoriaus aktyvinime, pirmtakas. Esant
PLG geno patogeniniam variantui, kraujo plazmoje
didéja bradikinino, vystosi PAE [7]. Klinikiné israiska
pacientams su PLG geno mutacija skiriasi nuo PAE-
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C1-INH. Si biiklé nustatoma suaugusiesiems, yra
didesné galvos ir kaklo srities (liezuvio, veido, gerkly)
edemos tikimybé, santykinai re¢iau pasireiskia galtiniy
arba lyties organy srities patinimai [33]. Angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai ir angiotenzino
receptoriy blokatoriai daznai sukelia priepuolius.
Efektyviausi vaistai yra ikatibantas ir traneksaminé
ragstis [34].

DIAGNOSTIKA

PAE reikia jtarti pacientui su pasikartojanciais
edemos priepuoliais. Jtarimg sustiprinti padeda Sie
poZymiai: 1) teigiama $eimos anamnezé (iki 25 proc.
atvejy gali ir nebati); 2) simptomai, atsirade vaikystéje
arba paauglystéje; 3) pasikartojantys pilvo skausmai;
4) vir$utiniy kvépavimo taky edema; 5) neefektyvus
gydymas antihistamininiais vaistais, gliukokortikoidais
arba adrenalinu; 6) prodrominiai simptomai (standu-
mas, dilgc¢iojimas, krastiné edema) pries i$sivystant
patinimui; 7) néra dilgélinés isbérimo [8, 12].

Pacientams, kuriems jtariama PAE, reikalingi
komplemento komponento C4 ir C1-INH kiekio bei
aktyvumo tyrimai. Jei kuri nors i$ $iy anali¢iy reik§miy
yra sumazéjusi, diagnozei patvirtinti tyrimus rekomen-
duojama kartoti. Tiek PAE-1, tiek PAE-2 budingas
sumazéjes C4 kiekis, taciau $io tyrimo jautrumas yra
ribotas [36]. 2—4 proc. pacienty, serganciy PAE, C4 kie-
kis ne priepuolio metu buna nepakites, todél normali
C4 koncentracija neleidzia atmesti PAE [37]. PAE-1
atveju C1-INH koncentracija ir aktyvumas yra suma-
zéje. Normali arba padidéjusi C1-INH koncentracija,
esant sumazéjusiam aktyvumui, badinga PAE-2 [38].
C3 koncentracija paprastai yra normali, todél PAE dia-
gnostikai $is tyrimas netikslingas [8]. Jaunesniems nei
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vieneriy mety vaikams galimi klaidingai
teigiami arba klaidingai neigiami C1-INH
rezultatai, nes $iame amZiuje referencinés
reik§més bina mazesnés dél nebrandzios
C1-INH raiskos, palyginus su suaugusiyjy
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PAE jtarimas
Komplemento C4 kiekis
C1-INH kiekis
C1-INH aktyvumas

A B C
[39,40]. Be to, C4 koncentracija paprastai | komplemento C4 kiekis 4 | | Komplemento C4 kiekis + | | Komplemento C4 kiekis n
pasiekia suaugusiyjy lygl nuo 2-3 mety | C1-INH kiekis ¥ | | C1-INH kiekis n/t | | C1-INH kiekis n
amziaus [41]. PAE diagnostikos algori- C1-INH aktyvumas ¥ | | C1-INH aktyvumas ¥ | | C1-INH aktyvumas n
.. [
.tmasl’ Pa.re?lg’Eas Europ?s alergOIOgH_os PAE-1 (pakartojus L PAE-2 (pakartojus Pakartoti tyrimus
ir klinikinés imunologijos akademijos tyrimus) tyrimus) priepuolio metu

(EAACI) bei Pasaulio alergologijos or-
ganizacijos (WAO), pateikiamas 2 pav.
Genetiniai tyrimai. Pasaulyje ir Lietu-
voje plec¢iantis genetinio konsultavimo ir
tyrimo indikacijoms bei didéjant naujos
kartos sekoskaitos tyrimy prieinamumui,

Kai neigiama
Seimos anamenzé ir
simptomy pradzia
>30 mety, atmesti
igyta angioedema [ |
dél C1-INH stokos

[ ]
Komplemento C4 kiekis n
C1-INH kiekis n
C1-INH aktyvumas n
|

Yra nuokrypiai
(Zr. A arba B scenarijy)

Teigiama Seimos Neigiama 3eimos

atsiveria galimybés tiksliai genetiniy
ligy diagnostikai ir tyrimy rezultaty
pritaikymui pacienty konsultavimui bei
priezitrai. Visgi PAE galima diagnozuoti
vien pagal klinika, Seimine anamneze ir
biocheminius tyrimus, be to, C1-INH
tyrimas yra informatyvus bei pigesnis
nei genetiniai tyrimai, todél kaip pirmojo
pasirinkimo tyrimai jie neatliekami [42],
tadiau genetinis tyrimas yra informatyvi
priemoné diagnostiskai sudétingesniais
atvejais. Genetinis tyrimas gali bati
naudingas, kai yra didelis klinikinis PAE
jtarimas, taciau biocheminiai tyrimai
(C4 ir (arba) C1-INH kiekis ar funkcinis
aktyvumas) yra ribiniai ir nepakankami
diagnozei pagristi. Pavyzdziui, kai diferenciné diagnos-
tika tarp paveldimos ir jgytos angioedemos formos
yra sudétinga [23, 42]. Taip pat tais atvejais, jei C4 bei
CI1-INH kiekis ir aktyvumas yra normalis, galima jtar-
ti PAE-nC1-INH, tuomet diagnozei patvirtinti reika-
lingas X1I faktoriaus (F12), angiopoetino-1 (ANGPT1),
plazminogeno (PLG) geny tyrimas [43]. Kaip minéta,
vaikams iki vieneriy mety C1-INH nustatymas néra
patikimas diagnozuojant PAE [40], todél genetinis ty-
rimas tikslingas nustatant PAE diagnoze vaikams, ypac
tais atvejais, kai biocheminiai tyrimai neinformatyvus
ir zinoma tiksli tévams rasta mutacija [6, 41, 44, 45].
Genetiniai tyrimai taip pat gali bati tikslingi siekiant
suteikti pacientui genetine konsultacijg, kai jtariamas
gonady mozaicizmas [20].

PAE-C1-INH diagnostikai svarbus yra SERPINGI
genas. Auksinis standartas — geno sekoskaita Sanger
metodu. Pirma, amplifikuojami visi astuoni SERPING1
geno egzonai (jskaitant 5’- ir 3’-UTR dalis, introno-egzo-
no ribas) [7]. Kai visuose astuoniuose SERPINGI geno
egzonuose patogeniniy varianty nenustatoma, atliekama
sudétiné liguojamy zondy amplifikacija (angl. multiplex
ligatable probe amplification, MLPA), ieskant dideliy
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anamnezeé ir néra
mutacijy F12, ANGPT1
ir PLG genuose

anamnezeé arba nustatyta
mutacija F12, ANGPT1
ar PLG genuose

L L Putliyjy lasteliy media-
toriy sukelta angio-
edema, idiopatiné
angioedema arba AKFI
sukelta angioedema

PAE-nC1-INH

2 pav. Pacienty, kuriems jtariama PAE, tyrimo algoritmas remiantis bendro-
mis Europos alergologijos ir klinikinés imunologijos akademijos (EAACI)
bei Pasaulio alergologijos organizacijos (WAO) 2017 m. atnaujintomis
paveldimos angioedemos gydymo gairémis [8]

AKFI - angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius; C1-INH - C1 esterazés inhibitorius;
n - norma; PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1 esterazés
inhibitoriaus stygiaus (1 tipo paveldima angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1
esterazeés inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo paveldima angioedema); PAE-nC1-INH - pa-
veldima angioedema, kai yra normalts C1 esterazés inhibitoriaus kiekis ir funkcija.

geno fragmenty iskrity (delecijy), padvigubéjimy
(duplikacijy). Jtariant PAE-nC1-INH, kity geny (FI12,
ANGPT1I, PLG) tyrimas atliekamas Sanger sekoskaitos
metodu amplifikuojant egzonus, susijusius su Zinomais
patogeniniais variantais (2 lentelé). Be to, diagnozei
patvirtinti gali bati taikoma ir naujos kartos sekoskaita,
analizuojant Zinomus genus, susijusius su PAE [7].

GENETINE KONSULTACIJA, GIMINAICIY TYRIMAS

Pacientams, kuriems jtariama arba diagnozuota
PAE, rekomenduojama gydytojo genetiko konsultacija,
kurios metu analizuojama genealogija, konsultuojama
dél giminaiciy tyrimo tikslingumo, aptariamas Seimos
planavimo klausimas [6]. Pacientas turéty bati infor-
muotas apie ligos paveldéjimo tipa, penetrantiskuma,
genetinj ir klinikinj heterogeniskuma.

Asmeny, serganc¢iy PAE, Seimos nariai, jskaitant
senelius, tévus, brolius, seseris, vaikus ir aniikus, turi
buti tikrinami dél PAE atliekant komplemento kom-
ponento C4 ir C1-INH kiekio bei aktyvumo kraujo
plazmoje tyrimus. Uzdelsta ligos diagnostika ir gydy-
mas lemia didesnj sergamuma ir blogesne gyvenimo
kokybe. Be to, yra rizika, kad pirmas PAE priepuolis
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gali pasireiksti kvépavimo taky edema ir 2 lentelé. PAE tipai ir potipiai, juos lemiantys genai ir jy mutacijos pagal

netgi buti mirtinas [8].

Banday su bendraautoriais [7]

Su pacientu, planuojanciu susilaukti

Geno
vaiky, aptariama ligos paveldéjimo rizika, PAE tipas | PAE potipis | pava- Zinomi patogeniniai variantai
tinkamas medikamentinis PAE gydymas dinimas
iki pastojimo, kitos tyrimo galimybés ir |PAE-CI-INH |PAE-1, SERPING1 | Daugiau nei 700 patogeniniy ir galimai
jy poreikis (pvz., naujagimio patikra) [6]. PAE-2 patogeniniy varianty [21]
Planuojantiems néstuma svarbu pabréiti, PAE-nC1-INH | PAE-F12 F12 9-0 egzono kitos prasmés (angl. missense)
kad kai kurie PAE gydymui skiriami medi- :‘gzntza; ,:E}Tg h:)3319t'r-é’:‘)o"$TE§;2782A£9;2|
kamentai yra kontraindikuotini néstumo ir pory igékri ta(c971 101 8J+ 23 del72) 4
laktacijos laikotarpiu. Pavyzdziui, androge- ir 18 baziy pory padvigubéjimas
nai praeina placentos barjers, veikia mote- (c.892_909dup)
riskosios lyties vaisiy, gali sukelti placentos PAE-ANGPT1 | Angio- Kitos prasmés (angl. missense) variantas
funkcijos nepakankamuma, vaisiaus augi- poetino | c.807G>T (p.Ala1195er)
mo sulétéjimg [46]. Jei planuojama taikyti (ANGPTT)
pagalbinio apvaisinimo metodus, butina PAE-PLG Plazmi- 9—o.egzono kitos prasmés (angl. missense)
aptarti dideliy doziy estrogeny skyrimo ?Pcng?no variantas ¢.988 A>G (p.Lys330Glu)
rizika, nes pati intervencija gali sukelti — ——
angioedemos priepuoli [47]. PAE-NM - Mutacijy né viename i$ anksc¢iau minéty

geny nenustatyta

Prenataliné PAE diagnostika klinikiné-
je praktikoje placiai netaikoma dél keliy
priezasciy. Pirma, apie 10 proc. PAE atvejy
genetinés mutacijos nenustatomos, antra,
ligos pasireiskimo sunkumas gali labai skirtis
netgi turintiems ta pacia mutacija, trecia,
medikamentinio gydymo galimybés reiks-
mingai pagerino pacienty, serganciy PAE,
gyvenimo kokybe. Taigi, prenataliné diagnostika neturi
jtakos néstumo taktikai, nes, gimus kadikiui, serganc¢iam
PAE, liga gali buti sékmingai valdoma [23, 26, 27, 47].

PAE paveldima autosominiu-dominantiniu badu,
todél pacienty, serganciy PAE, vaikai turi 50 proc.
tikimybe paveldéti $ia liga. Ekspertai rekomenduoja
serganciy tévy vaikams diagnoze nustatyti kuo anksciau,
jei jmanoma - iki klinikiniy pozymiy pasireiskimo. Iki
tol, kol tyrimas dél PAE néra baigtas ir ligos diagnozé
neatmesta, visus tévy, serganciy PAE, vaikus rekomen-
duojama vertinti kaip potencialiai turinc¢ius PAE [8]. Jei
sveikiems tévams gimsta kadikis su autosomine-domi-
nantine liga, tokie atvejai daznai iSkart vertinami kaip de
novo poky¢iai. Visgi, itin retai tiems patiems sveikiems
tévams gimsta antras vaikas su tokia pacia autosomine-
dominantine liga. Tuomet reikia jtarti gonady mozai-
cizma (kai patogeninis variantas yra tik dalyje vieno i§
tévy gamety (lytiniy lasteliy), todél asmuo klinikiniy
ligos pozymiy neturi, ta¢iau gali §j pokyti perduoti savo
vaikams). Siuo atveju ligos pasikartojimo palikuonims
rizika yra didesné nei esant izoliuotai atsitiktinei de novo
mutacijai. Tikslig paveldéjimo rizika gonady mozaiciz-
mo atveju nustatyti sudétinga, nes ji priklauso nuo to,
kokia dalis lytiniy lasteliy turi patogeninj pokytj.

ISVADOS
PAE - tai reta, ta¢iau potencialiai gyvybei grésminga
liga, pasireiskianti galaniy, veido, vir§kinamojo trakto
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PAE - paveldima angioedema; PAE-1 - paveldima angioedema dél C1 esterazés inhibitoriaus
stygiaus (1 tipo paveldima angioedema); PAE-2 - paveldima angioedema dél C1 esterazés
inhibitoriaus funkcijos sutrikimo (2 tipo paveldima angioedema); PAE-ANGPT1 - paveldima
angioedema, susijusi su ANGPTT geno mutacija; PAE-C1-INH - paveldima angioedema, su-
sijusi su C1 esterazés inhibitoriaus stygiumi arba funkcijos sutrikimu; PAE-F12 - paveldima
angioedema, susijusi su F12 geno mutacija; PAE-nC1-INH - paveldima angioedema, kai yra
normalls C1 esterazés inhibitoriaus kiekis ir funkcija; PAE-NM - paveldima angioedema,
susijusi su nezinoma arba nenustatyta mutacija; PAE-PLG - paveldima angioedema, susijusi
su PLG geno mutacija.

ir vir§utiniy kvépavimo taky patinimu. Bradikininas
yra pagrindinis mediatorius, atsakingas uz tinimo
vystymasi. Jo i§siskyrima reguliuoja C1-INH, kuris yra
koduojamas SERPINGI geno. Dauguma PAE atvejy yra
susije su $§io geno mutacijy sukeltais C1-INH stygiumi
arba funkcijos sutrikimu. Iskiriamas ir retesnis PAE
tipas su normaliu C1-INH, kurio patogenezei yra svar-
bus kiti genai. Naujy PAE patogenezés mechanizmy
iSaiskinimas i$plecia iki $iol turétas Zinias apie PAE
diagnostika ir gydyma, taciau svarbiausia, siekiant
kuo anksciau diagnozuoti liga, islieka jos klinikiniai
pozymiai. Sudétingy atvejy diagnostika ir ilgalaikis
pacienty prieziaros parinkimas, jskaitant $eimos nariy
tyrima, turéty bati vykdomas dalyvaujant daugiada-
lykei komandai.
Gauta 2021 06 30
Priimta 2021 08 23
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