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SANTRAUKA

SERGANCIUJU SISTEMINEMIS JUNGIAMOJO AUDINIO LIGOMIS
MIRTINGUMO ANALIZE

Sisteminés jungiamojo audinio ligos (toliau — SJAL) yra rety 1étiniy uzdegiminiy ligy grupé,
kuri pasizymi autoimuniniu mechanizmu, sukelianciu jvairiy organy sistemy pazeidimus. Nors
pastaraisiais metais pazangus diagnostikos ir gydymo metodai pagerino ligy prognozg, SJAL vis dar
yra siejamos su didesniu mirtingumu ir trumpesne gyvenimo trukme nei bendrojoje populiacijoje. Siy
ligy mirtingumo rizika Lietuvoje néra placiai istirta, todel svarbu nustatyti SJAL serganciy asmeny
mirtingumo rodiklius ir jvertinti jy ypatumus.

Darbo tikslas — jvertinti serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo
rizikg Lietuvoje ir pasaulyje.

Darbo uZdaviniai:

1. Nustatyti Lietuvos gyventojy, serganiy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis,
mirtingumo rizikg per 2013-2017 mety laikotarpj pagal lyt] ir amziaus grupes.

2. Nustatyti paskirty kompensuojamy vaisty jtaka Lietuvos gyventojy, serganciy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis, mirtingumo rizikai 2013-2017 mety laikotarpiu.

3. Ivertinti sisteminiy jungiamojo audinio ligy mirtingumo rizikg pasaulyje, sistemingai
apzvelgiant moksliniy tyrimy rezultatus, atliktus jvairiose pasaulio Salyse.

Darbo metodai: atliktas nacionalinis retrospektyvinis kohortinis tyrimas naudojant
Privalomojo sveikatos draudimo informacinés sistemos “SVEIDRA” duomenis apie Lietuvos
asmenis, kuriems 2013 — 2017 m. pirmg kartg diagnozuota SJAL. Mirtingumo rizikai jvertinti
apskaiCiuotas standartizuotas mirtingumo santykis (SMS). SJAL mirtingumui pasaulyje jvertinti
atlikta sisteminé literatiiros apzvalga ir metaanalizé.

Rezultatai: tyrimo metu nustatyta, kad SJAL sergan¢iy asmeny mirtingumo rizika Lietuvoje
buvo statistiSkai reikSmingai didesné¢ nei bendrojoje populiacijoje. Didziausia rizika nustatyta
18 — 59 m. amZiaus grupéje (SMS = 2,64). Analizuojant vaisty jtakg mirtingumo rizikai nustatyta
statistiSkai reik§mingai didesné mirtingumo rizika nebiologiniais liga modifikuojanciais vaistais
gydyty pacienty grupéje (SMS = 1,38, P < 0,001). Metaanalizés rezultatai patvirtino, kad SJAL
diagnoze yra susijusi su padidéjusiais standartizuoto mirtingumo santykio rodikliais pasaulio mastu,
taip pat ir Lietuvoje.

ISvados: Asmenys, sergantys SJAL, pasizymi didesniais standartizuoto mirtingumo santykio
rodikliais, lyginant su bendraja populiacija, tiek Lietuvoje, tick pasaulyje. Si rizika didesné jaunesnio
amziaus grupése. SJAL pacientai, gydyti nebiologiniais ligg modifikuojanciais vaistais, pasizymeéjo

statistiSkai reikSmingai didesne mirtingumo rizika nei bendroji populiacija.



RaktaZodziai: sisteminés jungiamojo audinio ligos, mirtingumo rizika, standartizuotas

mirtingumo santykis, metaanalizé.



SUMMARY

MORTALITY ANALYSIS OF PATIENTS WITH
SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DISEASES

Systemic connective tissue diseases (SCTDs) are a group of rare chronic inflammatory
diseases, characterized by an autoimmune mechanism that results in damage to organ systems.
Although recent advancements in diagnostics and treatment methods have improved disease
prognosis, SCTDs are still associated with higher mortality and shorter life expectancy than in the
general population. The mortality risk of these diseases in Lithuania has not been extensively studied,
therefore, it is important to determine the mortality risk among individuals with SCTDs and assess
their characteristics.

Aim of the study — to evaluate the mortality risk of patients with systemic connective tissue
diseases in Lithuania and worldwide.

Objectives:

1. To determine the mortality risk of Lithuanian residents with systemic connective tissue
diseases over the period of 2013 — 2017 according to sex and age groups.

2. To assess the impact of prescribed reimbursed medications on the mortality risk of
Lithuanian residents with systemic connective tissue diseases over the period of 2013 — 2017.

3. To evaluate the mortality risk of systemic connective tissue diseases worldwide by
systematically reviewing results of scientific studies conducted in various countries.

Methods: A national retrospective cohort study was conducted using data from the
Compulsory Health Insurance Information System “SVEIDRA” on Lithuanian individuals who were
newly diagnosed with SCTDs between 2013 and 2017. Standardized mortality ratios (SMRs) were
calculated to assess mortality risk. A systematic literature review and meta-analysis were performed
to evaluate the mortality risk of individuals with SCTDs worldwide.

Results: The study found that the mortality risk of individuals with SCTDs in Lithuania was
statistically significantly higher than in the general population. The highest risk was observed in the
18 — 59 age group (SMR = 2.64). Analysis of the impact of medication showed a statistically
significantly higher mortality risk in patients who were treated with non-biological disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) (SMR = 1.38, P < 0.001) compared to the general population.
Results of the meta-analysis confirmed that a diagnosis of SCTDs is associated with increased
standardized mortality ratios worldwide, including in Lithuania.

Conclusions: Individuals with SCTDs display higher standardized mortality ratios compared

to the general population both in Lithuania and worldwide. Mortality risk is higher in younger age



groups. SCTD patients treated with non-biological disease modifying drugs had a statistically
significantly higher mortality risk compared to the general population.
Keywords: systemic connective tissue diseases, mortality risk, standardized mortality ratio,

meta-analysis.



TEKSTE PANAUDOTU TRUMPINIU PAAISKINIMAI

SJAL — Sisteminés jungiamojo audinio ligos;

SRV — Sisteminé raudonoji vilkligé (angl. ,,systemic lupus erythematosus ),

RF — Reumatoidinis faktorius;

anti-CCP — Antikiinai pries ciklinj citrulizuota peptida;

SSc — Sistemin¢ sklerozé (sklerodermija) (angl. ,,systemic sclerosis *);

ANA — Antinukleariniai antiktinai;

SjS — Sjogreno sindromas;

MCTD — Misri jungiamojo audinio liga (angl. ,, mixed connective tissue disease”),

UCTD — Neklasifikuota jungiamojo audinio liga (angl. ,,unclassified connective tissue
disease”);

ANCA — Antiktinai pries neutrofily citoplazma;

anti-GBM — Antikiinai prie$ glomeruling bazing membrana;

PR3-ANCA - Proteinazés 3 antikiinai prie$ neutrofily citoplazma;

MPO-ANCA - Mieloperoksidazés antiktinai prie§ neutrofily citoplazma;

SV — Sisteminiai kraujagysliy sindromai (angl. ,,systemic vascular syndromes “).



1. IVADAS

Sisteminés jungiamojo audinio ligos — rety létiniy uzdegiminiy ligy grupé, turinti
autoimuninés ligos pozymiy ir sukelianti jvairiy organy sistemy pazeidimus, ilgalaikius sveikatos
sutrikimus, funkcinius apribojimus ir yra susijusi su didele gretutiniy ligy rizika. Globalios 2021 m.
ligy naStos studijos duomenimis, kitais muskuloskeletiniais sutrikimais, tarp jy ir sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis, 2020 metais sirgo 494 mln. asmeny visame pasaulyje — 123,4 % daugiau
nei 1990 metais (1). Siy ligy paplitimas, priklausomai nuo apibrézimo, pasaulyje siekia 0,014 % —
0,06 % (2—4). Higienos intstituto duomenimis, 2024 metais sisteminémis jungiamojo audinio ligomis
sirgo daugiau nei 85 tiikst lietuviy (5). Mokslingje literatiroje teigiama, kad sisteminiy jungiamojo
audinio ligy paplitimas didé¢ja su amziumi ir yra didziausias 60 — 69 m. amziaus grupéje (6). Remiantis
Jvairiy tarptautiniy organizacijy informacija (7,8), pastebétas progresuojantis visuomenés sen¢jimas,
kuris keicia Siuolaikinés visuomenés struktiirg. Lietuvos statistikos departamento duomenimis (9),
2025 mety prazioje Lietuvoje gyveno 2 890 664 asmenys, 1S jy 406 694 (14,08 %) buvo 60 — 69 m.
amziaus grup¢je. 2010 metais 60 — 69 m. amziaus gyventojai sudaré¢ 9,97 %, o 2000 metais —
10,05 % Lietuvos populiacijos. 2025 metais 60 — 69 m. amziaus gyventojy Lietuvoje buvo 15,31 %
daugiau, lyginant su 2000 mety duomenimis. Globalios 2021 m. ligy nastos studijos duomenimis,
serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis asmeny skai¢ius proporcingai padidés sen¢jant
visuomenei (6).

Sisteminés jungiamojo audinio ligos yra siejamos su progresuojancia fizine negalia,
prieslaikine mirtimi ir didele socialine bei ekonomine nasta. Sios ligos turi didele jtaka asmens
pajégumui dalyvauti darbinéje, laisvalaikio ir kasdien¢je veikloje (10). Ivairiose studijose nustatyta,
kad dél ligos progresavimo darbo veiklg turi stabdyti 26 % — 65 % serganciyjy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis, priklausomai nuo diagnozés (11-14). Darbo praradimas, neatvykimas |
darbg dél ligos, sumazejes produktyvumas darbo vietoje ir namuose prisideda prie prastéjancios su
sveikata susijusios gyvenimo kokybés serganciuose asmenyse. Patiriamas skausmas, nuovargis ir
funkciné negalia taip pat blogina su sveikata susijusig gyvenimo kokybe sisteminiy jungiamojo
audinio ligy pacienty grupése — nustatyti Zemesni su sveikata susije gyvenimo rodikliai, lyginant su
bendrgja populiacija (15,16). Be to, sergantieji sisteminémis jungiamojo audinio ligomis dazniau
susiduria su nerimu, depresija ir kitais psichosocialiniais sutrikimais (17,18). Sisteminiy jungiamojo
audinio ligy patogenez¢ yra daugialypé ir apima jvairius genetinius, aplinkos bei gyvensenos
veiksnius, kurie gali sukelti autoimuning reakcija per sudétingas tarpusavio sgveikas (19-22).
Mokslingje literatiiroje pabréztina neigiama silicio (23-28), organiniy tirpikliy (29,30), pesticidy
(25-27,31), oro tarSos (28,32), ultravioletinés spinduliuotés (23,26,33), rukymo (23,26,27,31,32),



nutukimo (31,34) ir dazno druskos vartojimo (27) jtaka sisteminiy jungiamojo audinio ligy
1§sivystymui, progresijai bei taitkomo gydymo eigai.

D¢l ankstyvosios diagnostikos ir farmakologinio gydymo pazangos pastaraisiais
deSimtmeciais, sisteminiy jungiamojo audinio ligy prognoz¢ Zymiai pager¢jo. Dauguma asmeny,
serganCiy Siomis ligomis, gali pasiekti kliniking remisijg arba sumazinti ligy aktyvuma (35,36).
Nepaisant mazéjanciy mirtingumo rodikliy, moksliniy tyrimy rezultatai rodo, kad sisteminés
jungiamojo audinio ligos vis dar yra susij¢ su didesniu mirtingumu. Sisteminés jungiamojo audinio
ligos paprastai néra laikomos mirtinomis ligomis, tac¢iau ligoms biidingos jvairios gretutinés biiklés
ir komplikacijos yra siejamos su didesniu pacienty mirtingumu ir mazesniu iSgyvenamumu (37-45).
Taip pat nustatyta, kad serganciyjy sisteminémis jungiamojo ligomis tikétina gyvenimo trukme
vidutiniskai yra beveik 9 metais trumpesné, lyginant su bendrgja populiacija (46). Mokslinéje
literatiiroje nurodytos dazniausios serganciy asmeny mirties priezastys yra infekcijos, Sirdies ir
kraujagysliy ligos, piktybiniai navikai ir kvépavimo taky ligos (41,43,45-54). Atlikty tyrimy
rezultatai yra itin heterogeniski, galimai dél metodologijos, ligy klasifikacijos, mirties priezasciy
kodavimo ir analizés metodikos skirtumy tarp tyrimy. Pabréztina, kad bendro sisteminiy jungiamojo
audinio ligy mirtingumo rizikos tyrimy pasaulyje néra daug, dauguma tyrimy siejami su specifiniy
ligy mirtingumo rizika. Lietuvoje sisteminiy jungiamojo audinio ligy mirtingumo rizika taip pat néra
placiai istirta — atliktas tik vienas tyrimas, nagrinéjes bendrg sisteminiy jungiamojo audinio ligy
mirtingumo rizikg (46). Didelis duomeny heterogeniSkumas rodo tolimesniy didelio masto tyrimy
poreikj, norint tinkamai nustatyti ir klasifikuoti sisteminémis jungiamojo audinio ligomis serganciy

asmeny mirtingumo rizika Lietuvoje ir pasaulyje.

Darbo tikslas — jvertinti serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo
rizikg Lietuvoje ir pasaulyje.

Darbo uzdaviniai:
1. Nustatyti Lietuvos gyventojy, serganciy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, mirtingumo
rizikg per 2013-2017 mety laikotarpj pagal lytj ir amziaus grupes.
2. Nustatyti paskirty kompensuojamy vaisty itaka Lietuvos gyventojy, serganciy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis, mirtingumo rizikai 2013—-2017 mety laikotarpiu.
3. vertinti sisteminiy jungiamojo audinio ligy mirtingumo rizikg pasaulyje, sistemingai apZvelgiant

moksliniy tyrimy rezultatus atliktus jvairiose pasaulio Salyse.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Jungiamieji audiniai ir jy tipai

Jungiamieji audiniai — didelé¢ zinduoliy audiniy grupé, kuri sujungia ir palaiko jvairius
organizmo audinius ir organus. Jungiamojo audinio lgstelés yra pasklide tarplasteliniame matrikse,
kuris yra itin svarbus lgsteliy funkcijos palaikymui. Tarplastelinj matriksg gamina ir rezorbuoja
jungiamojo audinio lastelés (55). Tarplastelinis matriksas sudarytas i§ kolageny ir kity skaiduliniy
baltymy, kurie yra sulaikomi tirStame glikany ir glikoproteiny gelyje — pagrindinéje medziagoje (56).
Ivairiis jungiamojo audinio tipai pasizymi skirtingu minéty sudedamyjy daliy santykiu ir gali nulemti
audiniy funkecijas, pavyzdziui, mineralizuota pagrindiné medziaga iSlaiko kauly tvirtuma, o kolageno
skaidulos islaiko elastingumg ir padeda apsaugoti nuo luziy (55).

Jungiamasis audinys gali buiti iSskiriamas j skirtingus tipus priklausomai nuo tarplastelinio
matrikso sudedamyjy daliy ir gali biiti skirtingas priklausomai nuo esamos literatiiros autoriy. DaZznai
jis yra skirstomas i skaidulinj, specialyji, embrioninj jungiamuosius audinius, kraujg ir limfg (55,57).
Skaidulinis jungiamasis audinys (purusis ir glaudusis) turi daug tarplastelinio matrikso ir sudaro
daugelio organy stroma, rai$¢ius, sausgysles ir kt. komponentus. Purusis jungiamasis audinys yra
maziau mechaniskai patvarus dél mazesnio skaiduly kiekio, todél sudaro organy stroma, supa nervus,
kraujagysles, limfagysles, jungia organus ir jy dalis. Glaudusis jungiamasis audinys sudarytas i§
didesnio skaiduly ir mazesnio lgsteliy kiekio, todél yra patvaresnis: sudaro sausgysles, rais¢ius
(55,57). Specializuotg jungiamajj audinj apima elastinis, tinklinis, riebalinis, pigmentinis, kremzlinis
ir kaulinis audiniai. Embrioninj jungiamajj audinj apima mezenchima ir drebutinis audinys, i$ jy
vaisiaus vystymosi metu formuojasi kiti jungiamojo audinio tipai. Kraujas ir limfa yra skysti audiniai,

kurie negamina tarplastelinés medziagos (55,57).

2.2.Sisteminés jungiamojo audinio ligos

Tinkama zZmogaus organizmo veikla gali biiti glaudZiai susijusi su gera jungiamojo audinio
biikle. D¢l jvairiy veiksniy sutrikus audinio struktiirai ar funkcijai, vystosi jvairios jungiamojo audinio
ligos ir sutrikimai, kurie kenkia Zmogaus sveikatai ir gyvenimo kokybei. Pagal susirgimo aplinkybes
jungiamyjy audiniy sutrikimai yra iSskiriami j paveldétus ir jgytus (58).

Igytosios jungiamojo audinio ligos néra lokalizuotos tik vienoje Zmogaus organy sistemoje, o
pasizymi multisisteminiu poveikiu dél didelio jungiamyjy audiniy paplitimo organizme, todél
dazniausiai yra vadinamos sisteminémis (58). Igytosios jungiamojo audinio ligos taip pat yra
laikomos autoimuninémis, kadangi pasizymi T ir B limfocity hiperaktyvumu ir kitais T ir B Igsteliy

sutrikimais. B limfocitai (B Iastelés) yra pagrindiné humoralinio imuniteto dalis. Jie atpaZjsta



specifinius svetimkiniy antigenus ir diferencijuojasi j plazmines lasteles, kuriy gaminami antiktinai
neutralizuoja svetimkiinius. Jas aktyvuoja CD4+ (T-helper) lastelés. Sutrikus B ir CD4+ lasteliy
veiklai veiklai, B lastelés tampa autoreaktyviomis ir pradeda sintetinti autoantikiinus. Sie antikiinai
netiesiogiai daro jtakg CD8+ (7-killer) 13steliy aktyvumui — atpazinusios autoantigenus CD8+ lgstelés
pradeda Zudyti sveikas Igsteles ir skatina uzdegima (59). Tokiu budu jgytosios jungiamojo audinio
ligos sukelia létinj jungiamyjy audiniy uzdegima, pasireiSkiantj skausmu, patinimu ir, galiausiai,
audinio funkcijos sutrikimais (19,60).

Viena 1§ dazniausiai diagnozuojamy ir geriausiai istirty sisteminiy jungiamojo audinio ligy
(SJAL) yra sisteminé raudonoji vilkligé (angl. ,,systemic lupus erythematosus , toliau — SRV). SRV
yra nezinomos etiologijos liga, kurioje hiperaktyvi imunin¢ sistema gamina antikiinus prie§ dauguma
kiino sistemy. Sie antik@inai formuoja antigeno-antikiino kompleksus, kurie kaupiasi smulkiose
kraujagyslése, odos, inksty ir kity organy membranose ir sukelia uzdegima, kuris gali paZeisti organy
strukturg (61). SRV biidingi paiiméjimo ir remisijos periodai, kuriy trukmé ir sunkumas néra
nuspéjami ir gali buti priklausomi nuo gydymo biido, streso, infekcijy ir kt. veiksniy (23). D¢l SRV
gebéjimo paveikti daugelj organy ir organy sistemy, ligos simptomai gali buti labai jvairls ir
skirtingai pasireiksti kiekvienam $ia liga sergan¢iam pacientui. Ankstyvose ligos stadijose buidingi
simptomai yra kar§¢iavimas, nuovargis, sgnariy skausmas, odos ir gleiviniy, sgnariy pazeidimai,
kurie, ligos negydant, gali sukelti organy pazeidimus, tokius kaip serozitas, inksty ir neurologiniai
pazeidimai (20). SRV eigoje taip pat stebimi serologiniai pakitimai, dazniausiai aptinkami
antinukleariniai (ANA) ir anticitoplazminiai antikiinai, jskaitant anti-Scl-70 (aptinkamas ir
sklerodermijoje), anti-La, ir anti-Ro (aptinkamas ir Sjogreno sindrome), taip pat ir SRV specifiski
antikiinai prie§ dvigrande DNR, histonus ir kardioliping (23). Svarbu paminéti, kad ANA
koncentracija kraujo serume néra tiesiogiai susijusi su ligos aktyvumo intensyvumu, todél SRV
(20). SRV simptomai yra itin heterogeniski, todél liga lemianc¢iy veiksniy spektras taip pat yra itin
platus, bet panasus ] kity sisteminiy jungiamojo audinio ligy rizikos veiksnius. Nepaisant neZinomos
ligos etiologijos, manoma, kad SRV rizika yra multifaktoriné ir gali buti nulemiama genetikos,
hormony, aplinkos ir kity veiksniy sgveikos (20,23).

Sisteminé sklerozé (sklerodermija) (angl. ,,systemic sclerosis*, toliau — SSc) yra létiné ir
progresuojanti SJAL, kuri pasizymi odos ir vidaus organy fibrozémis, vaskulopatijomis ir
autoimuniteto suzadinimu su ligai specifiniais antikiinais (62). Sergant SSc pirmiausiai sutrikdoma
smulkiy kraujagysliy veikla, sukeliamas autoimuninis atsakas ir uzdegimas, kuris, savo ruoZztu,
sukelia fibroziy formavimasi ir plitima. Si SSc progresavimo eiga yra laikoma save amplifikuojanti,
kadangi fibrozeés gali toliau pazeisti smulkias kraujagysles, suintensyvinti autoimuninj atsakg ir

paspartinti tolimesnj fibroziy plitimg organizme, todél ligos eigoje pasireiskia ir sisteminiai reiSkiniai



(24). SSc patogenezéje stebima trijy tipy disfunkcija: imuniniy, endotelio lasteliy ir fibroblasty. Siy
lasteliy ir kity faktoriy sgveika nulemia tinkama jvairiy kity Iasteliy, tokiy kaip keratinocity, pericity,
trombocity ir adipocity, veiklg (25). SSc yra klasifikuojama j dvi pagrindines formas — lokalig (ribotg)
ir difuzine odos sklerozes. Ribota odos SSc pasizymi distaliniy galtiniy daliy (ranky ir kojy pirsty,
dilbiy, blauzdy) ir veido odos sustoréjimu ir anticentromeriniais antikiinais kraujo serume (63).
Difuziné skerodermija pasizymi iSplitusiais distalinés ir proksimalinés odos pakitimais ir yra siejama
su antikiinais prie§ topoizomeraz¢, RNR III polimeraze ir kitais ANA kraujo serume (63,64).
Pradinése ligos stadijose stebimas Raynaud fenomenas ir odos sustor¢jimas galiiniy ir veido srityse.
Ligai vystantis, fibrozés ir vaskulopatijos gali nulemti kapiliary retéjima ir sunykima, trikdyti
kraujotaka apatinése ktino srityse ir sukelti audiniy iSemijg (24,25,65). Kaip ir kitoms sisteminéms
jungiamojo audinio ligoms, SSc pasizymi placia klinikiniy apraisky ir simptomy jvairove, ir jos
vystymasi lemia daugybé vidiniy ir iSoriniy rizikos veiksniy, tarp jy genetiniai bei aplinkos
(24,25,63,64).

Sjogreno sindromas (angl. ,,Sjogren syndrome* toliau — SjS), dar vadinamas sausuoju
sindromu, yra létiné SJAL, kuri pasizymi létiniu ekskreciniy liauky uzdegimu ir kitais imunologiniais
pakitimais, kurie gali plisti | jvairias organy sistemas (66). SjS yra diferencijuojamas remiantis
pavienés ligos ar daugybiniy autoimuniniy sutrikimy aptikimu — pirminé ir antrin¢ formos (21,34).
Pirminis SjS nustatomas, kai pacientas neserga kitais reumatiniais sutrikimais, ir dazniausiai
pasireiskia burnos sausumo (kserostomija) ir sausy akiy sindromu (kseroftalmija). Sis gleiviniy
1§saus¢jimas nustatytas beveik visuose SjS pacientuose ir yra siejamas su nuovargiu bei skausmu.
Apie pusé pirminés SjS atvejy iSsivysto sisteminiy komplikacijy (67). Antrinis SjS yra nustatomas,
kai SjS sergantis pacientas taip pat serga kitomis sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, jskaitant
SRV ir SSc (68). Tiek pirminis, tiek antrinis SjS gali plisti } aplinkinius organus: oda, Zarnyna,
kvepavimo sistema, kepenis, kasg, inkstus ir centring bei perifering nervy sistemas (29). Kaip ir
daugumos kity sisteminiy jungiamyjy ligy, SjS etiologija néra Zinoma. Manoma, kad jgimtojo
imuniteto interferono (IFN) signalinio kelio sutrikimai turi daugiausiai jtakos ankstyvajai SjS
patogenezei, tuo tarpu jgytoji imuniné sistema turi didziausig jtakg ligos progresavimui (21). SjS

diagnoz¢ paremta anti-Ro/SS-A ir anti-La/SS-B antibranduoliniy antikiiny aptikimu kraujo serume,

skausmas be tinimo, odos opos, vaskulitai, periferinés neuropatijos ir t.t. (21). Manoma, kad SjS
vystymuisi svarbig jtaka turi genetiniai veiksniai, aplinkos salygos (pvz. virusinés infekcijos) ir
hormony jtaka (21,29,34,66-69).

SJAL daznai gali atitikti vienos ar daugiau autoimuniniy jungiamojo audinio ligy kriterijus ir

simptomus, bet negali biiti diagnozuojamos kaip vienas specifinis sutrikimas. Remiantis atitikimu



Siems kriterijams, liga gali biiti diagnozuojama kaip miSri jungiamojo audinio liga (angl. ,,mixed
connective tissue disease‘ toliau — MCTD) arba biiti neklasifikuojama (angl. ,undifferentiated
connective tissue disease, toliau — UCTD). Pagrindiniai MCTD bruozai yra didelés ANA ir
polimiozito diagnozémis. Kaip ir kitos sisteminés jungiamojo audinio ligos, MCTD pasizymi plitimu
1 organus: $irdj, centring ir perifering nervy sistemas, inkstus, oda, plaucius ir kt. (70). UCTD
jungiamojo audinio sutrikimg, yra nepakankami, taciau rodantys ligy apraiskas. D¢l Sios priezasties
UCTD simptomai gali apimti daugelj sisteminiy jungiamojo audinio ligy apraisky, tokiy kaip
nepilnos SRV ar SSc formos, kurios kartais gali iSsivysti placiau ir gali biiti formaliai diagnozuojamos
(71). Dél didelio simptomy persiklojimo su kitomis sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, tiksli
MCTD ir UCTD etiologija néra zinoma, ta¢iau manoma, kad rizikos veiksniai gali apimti genetinius,
aplinkos, ir kt. veiksnius, kaip ir kituose anksciau aptartuose sutrikimuose (70,71).

Idiopatinés uZdegiminés miopatijos (toliau — miozitai) yra heterogeniné autoimuniniy
sutrikimy grupé, klasifikuojama | dermatomiozita, inkliuzinj miozitg, persiklojantj miozita,
antisintetazés sindromg ir kitus sutrikimus pagal specifinius antiktinus (72). Apibrézty miozity
neatitinkantis sutrikimas yra klasifikuojamas kaip polimiozitas. Miozitai yra dazniausiai siejami su
raumeny uzdegimu, taciau klinikinés apraiSkos gali apimti ir daugelj kity organy sistemy: plauciy ir
kvépavimo taky (intersticiné plauciy liga), Sirdies (miokarditas, aritmija), zarnyno (disfagija,
mukozine erozija). Artritas, odos iSbérimai ir serologiniai pakitimai taip pat gali buti latkomi miozito
klinikinémis apraiSkomis (73). Pastaraisiais metais nustatyta, kad daugumoje miozito pacienty kraujo
serume aptinkamas platus spektras miozitams specifiniy vidulgsteliniy autoantikiiny: aptikti Mi-2,
TIFy, NXP2, MDAS ir SAE dermatomiozite, aminoacil-tRNR sintetazes atpazjstantys autoantikiinai
Jol, PL7 ir PL12 antisintetazés sindrome ir daug kity (33). Tiksli daugelio miozity etiologija ir rizikos
veiksniai susij¢ su lytimi ir amZiumi bei sgveika su kitais, pavyzdZziui, genetiniais, veiksniais (74).

Sisteminiai kraujagysliu sindromai (vaskulitai) (angl. ,,systemic vascular syndromes*,
toliau — SV) yra heterogeniskos 1étinés jungiamojo audinio ligos, kurios pasizymi kraujagysliy
uzdegimu, kuris ilgainiui gali paveikti audinius ir organy veiklg (75). Vaskulitai iSskiriami  dvi
pagrindines kategorijas: pirminius vaskulitus, kurie sukelia tiesioginj kraujagysliy uzdegima, ir
antrinius vaskulitus, kurie siejami su kity jungiamojo audinio ligy, naviky, infekcijy, alergijy ir kt.
diagnozémis.Tiek pirminiai, tiek antriniai vaskulitai yra laikomi sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis (22). Vaskulitai yra toliau klasifikuojami pagal paveiktus organus ar kraujagysles: stambiy
kraujagysliy (LVV), vidutiniy kraujagysliy (MVV), smulkiy kraujagysliy (SVV), jvairiy kraujagysliy

(VVV), pavieniy organy (SOV), siejamas su sistemine liga ir siejamas su konkrecia etiologija.



Kiekviena vaskulity grupé sieja jvairias ligas su skirtinga etiologija ir patologija (76). Vaskulity
patogenez¢ néra gerai suprantama, $iuo metu sitilomi trys galimi patogenezés mechanizmai —
imuninio komplekso paplitimas, humoralinis atsakas ir T 1gsteliy atsakas formuojantis granulomoms.
Visy trijy mechanizmy galutiné stadija yra endoteliniy Iasteliy aktyvacija, kuri sukelia kraujagysliy
t.y. simptomus, sukeltus uzdegimo, ir lokalizuotus, t.y. specifinius paveiktiems organams. Dazniausi
sisteminiai simptomai yra kar§¢iavimas, kiino masés sumaz¢jimas, silpnumas, artralgija, lokalizuoti
simptomai — susilpnéjes pulsas, zandikaulio skausmas kramtant, regos pablogé¢jimas, inksty
sutrikimai ir kt (22). Vaskulitai taip pat pasizymi serologiniais pakitimais, kurie apima platy
autoantikiiny spektra. IS jy, tik keli yra naudojami diagnostiniams tikslams: antikiinai pries neutrofily
citoplazmg (toliau — ANCA), antiktinai prie§ glomeruling bazing membrang (GBM) ir anti-Clq
antikiinai. Placiau tirti pradedama ir proteinazés 3 (PR3-)-ANCA ir mieloperoksidazés (MPO-)-
ANCA ir kity antikiing vaidmenj diagnozuojant SV. Norint nustatyti tikslig diagnozg, taip pat
analizuojami uzdegimo rodikliai: eritrocity sedimentacijos greitis ir C-reaktyviojo baltymo tyrimai
(78). SV etiologija néra pilnai istirta, rizikos veiksniai yra jvairtis ir sgveikauja tarpusavyje:
genetiniai, aplinkos faktoriai, vaistai ir kt. veiksniai (22).

Paveldétos jungiamojo audinio ligos yra nulemiamos tam tikry genetiniy veiksniy, todél
dazniausiai yra retesnés nei jgytosios. Kai kuriy paveldimy sutrikimy priezastys yra gerai istirtos,
taciau kituose pastebéta genetiniy veiksniy jtaka, kuri néra paaiskinama istirty ir literatiroje apraSyty
konkreciy genetiniy mechanizmy (79). Vienos geriausiai iStirty paveldimy jungiamojo audinio ligy
yra Ehlers-Danlos sindromai (EDS) ir, dél bendry poZymiy, hipermobilumo spektro sutrikimai (ang]l.
whypermobility spectrum disorders, HSD*). Abu Sie sutrikimai daZniausiai pasizymi sgnariy
hipermobilumu ir odos elastingumo ar trapumo pakitimais (79—81). EDS genetiniai mechanizmai yra
placiai apraSyti literatiiroje: nustatyta autosominio-dominantinio, autosominio-recesyvaus ir, retai,
X-chromosominio paveld¢jimo atvejy. Dazniausio EDS tipo, hipermobilaus EDS, paveld¢jimas ir
mechanizmas §iuo metu néra zinomas (79,81). Kita placiai iStirta paveldimoji jungiamojo audinio
liga yra Marfano sindromas. Marfano sindromas yra autosominiu-dominantiniu biidu paveldima reta
geneting liga, kuria manomai nulemia FBNI (fibrilino) geno mutacijos. Sis sutrikimas paveikia

Sirdies ir kraujagysliy, akiy, odos ir griauciy sistemas (81,82).

2.3.Sisteminiy jungiamojo audinio ligy rizikos veiksniai

SJAL pasizymi jvairiomis klinikinémis apraiskomis, todél ir rizikos veiksniy spektras yra

platus, rizikos veiksniai daznai sgveikauja tarpusavyje (19,20).



Genetinis poveikis yra svarbus autoimuniniy ligy patogenezei. Tyrimai atskleidzia vis
reikSmingesnj ry$j tarp geny ir sisteminiy jungiamojo audinio ligy vystymosi. Didziausig jtaka
genetiniam sisteminiy jungiamojo audinio ligy polinkiui turi zmogaus leukocity antigeny (HLA)
regiono pokyciai: HLA-DR2,3 haplotipai siejiami su didesne SRV (sisteminés raudonosios vilkligés)
18sivystymo rizika, HLA-DRB1*11:01 antigenas siejamas su didesne miozito rizika (23,33,83-85).
Kiti HLA haplotipai ir aleliai, priklausomi nuo paciento tautybés ar autoantikiiny statuso, gali turéti
itakos SSc (sisteminés sklerozés), SjS (Sjogreno sindromo) ir vaskulity patogenezei (21,24-26,86).
Taip pat nustatyta, kad HLA-B*08 ir DRB1*04:01 aleliai siejami su padidinta MCTD (miSrios
jungiamojo audinio ligos) rizika, tuo tarpu DRB1%*04:04,13:01,13:02 aleliai pasizymi apsauginiu
poveikiu (87). Kiti genetiniai mechanizmai taip pat turi jtakos minéty ligy patogenezei ir rizikai.
Rizika iSsivystyti SRV gali padidéti priklausomai nuo polimorfizmy PTPN22, CSK, BANKI, CRP4
ir daugybeéje kity geny — SRV jtakos turiniam polimorfizmui jautriis daugiau nei 90 geny lokusy.
Ivairiy transkripcijos faktoriy geny, tokiy kaip ETSI, IKZF1,2,3, RAG1,2, FASLG, FAS, SHOC? ir
KRAS, variantai siejami su padidéjusiu organizmo jautrumu SRV. Genetiniais ir epigenetiniais
tyrimais nustatytas platus spektras tick su HLA susijusiy, tick nesusijusiy geny varianty, turin¢iy jtaka
SS patogenezei, tarp jy placiai aptariama IRF5 polimorizmo jtaka (34,66,68). GTF2I ir RBMS3 yra
pagrindiniai jautrumo ligai genai, aptinkami moteryse su pirminiu SjS (34).

Didel¢ dalis sisteminiy jungiamojo audinio ligy patogenezés mechanizmy taip pat turi sgsajas
su X chromosoma ir su ja sukibusiais genais, todél lytis taip pat yra laikoma rizikos veiksniu. SRV,
SSc ir tam tikros miozito apraiSkos yra daZniau linke i8sivystyti moteryse, nei vyruose. SRV atveju,
stebimi ligos patiméjimai lytinio brendimo, néStumo ir pogimdyviniais laikotarpiais rodo estrogeno
sasajg su padidéejusia ligos rizika, tuo tarpu progesteronas ir testosteronas manomai turi apsauginj
poveikij (23,88). Lytis taip pat gali nulemti paciento jautrumag SSc — moterys turi daugiau nei 4 kartus
didesne tikimybe iSsivystyti liga, nei vyrai. Taip pat pastebéta lyties jtaka SSc klinikiniy apraiSky
serga SjS dazniau, nei vyrai: GTF21 ir RBMS3 jautrumo genai siejami su didesne SjS rizika moterims,
ypa¢ po menopauzes, i§sivystyti pirminj SjS. Manoma, kad padidéjusi rizika susijusi su nepankamu
estrogeny kiekiu organizme (34,68). Lytis laikoma vienu i$ rizikos faktoriy daugumoje miozito tipy:
dermatomiozitas, antisintetazés sindromas, persiklojantis miozitas (polimiozitas) ir nekrotizuojanti
miopatija dazniau vystosi moteryse (33,89). Taigi, moterys turi didesn¢ rizikg iSsivystyti minétas
sistemines jungiamojo audinio ligas negu vyrai.

Daugelis autoimuniniy ligy pasireiSkia vyresniems asmenims dél silpnéjancios imuninés
sistemos veiklos ir prastéjancios jos apsauginés funkcijos. Dél Sios priezasties amzius yra rizikos
veiksnys ir sisteminéms jungiamojo audinio ligoms (90). SRV pozymiai tipiSkai pradeda rySkéti

vaisingo amziaus moteryse, t.y. 15 — 44 m. laikotarpyje, ligos pozymiai pasiekia pikg ketvirtojoje



dazniausiai pradeda ryskéti 40 — 50 m. amziuje. Vyresni SSc pacientai taip pat pasizymi didesne SSc
komplikacijy rizika (91). SjS tipiskai iSrySk¢ja vidutiniame amziuje, apie penkta deSimtj, ypac
moteryse po menopauzeés. Vyresnis amzius siejamas su didesne SjS komplikacijy rizika ir didesniu
simptomy intensyvumu (21,30,34). Dermatomiozitas, antisintetazés sindromas ir persiklojantis
miozitas dazniausiai pasireiSkia vaikystéje arba vidutiniame amziuje, inkliuziniy kiineliy miozitas
pasireiSkia vyresniame amziuje, nekrotizuojanti miopatija pagrinde prasideda vidutiniame ir
vyresniame amziuje (33). Taigi, vidutinis ir vyresnis amzius yra siejamas su didesne sisteminiy
jungiamojo audinio ligy rizika.

Minety ligy rizika taip pat gali didéti priklausomai nuo sarySio su kitomis ligomis bei
virusinémis ir bakterinémis infekcijomis. Kitos ligos ir infekcijos gali suintensyvinti autoimuninius
mechanizmus ir iSrySkinti sisteminés jungiamojo audinio ligos simptomus. [vairios infekcijos, ypac
virusings, gali biiti SRV atsiradimo, patiméjimo arba recidyvumo priezastis. Ypa¢ daznai aptariama
Epstein-Barr viruso (EBV), citomegaloviruso (CMV), parvoviruso B19 ir zmogaus retrovirusy jtaka
SRV patofiziologijai. ZIV ir SARS-CoV-2 virusai taip pat gali turéti jtakos ligos patofiziologijai,
taCiau siauresniu mastu nei ank$¢iau minétieji virusai (23,27,88). Manoma, kad parvoviruso B19,
CMV, EBV ir retrovirusy infekcijos gali suintensyvinti autoimuninius procesus ir sumazinti
organizmo T ir B Igsteliy tolerancija molekulinés mimikrijos biidu. Sios infekcijos ir jy mechanizmai
prisideda prie SSc patogenezes iniciacijos (25). Parvoviruso B19, CMV, EBV ir retrovirusy infekcijos
taip pastebétos SjS serganciy asmeny aSary liauky, seiliy liaukiy ir seiliy éminiuose. Tyrimai rodo,
kad Sios virusineés infekcijos gali biti siejamos su SjS patogenezés iniciacijos procesais, ligos
intensyvumu ir sisteminiais reiskiniais (21,34). Intersticiné plauciy liga anti-MDAS dermatomiozito
pacientuose dazniausiai i$sivysto spalio — kovo ménesiais. Tai rodo sezoniniy kvépavimo taky virusy
jtaka miozito patogenezei. ZIV, hepatito C virusas ir zmogaus T-leukemijos virusas 1 (HTLV-1) taip
pat siejami su jvairiomis miozito formomis, taciau jy vaidmuo ligy patogenezei néra gerai iStirtas
(33). Antrinis sisteminis vaskulitas gali biiti indukuojamas jvairiy bakteriniy ir virusiniy infekceijy,
tarp jy SARS-CoV-2 ir hepatito B virusai (28,75,92). Taigi, virusings ir bakterinés infekcijos yra
siejamos su didesne sisteminiy jungiamojo audinio ligy rizika.

SJAL vystymasis gali priklausyti ir nuo sudétingos kity aplinkos veiksniy saveikos (21,22).
ISskiriami jvairiis cheminiai, fiziniai, biologiniai ir gyvensenos veiksniai daro visapusiska jtaka Siy
ligy patogenezei. Dulkiy ar kity pavidaly silicis yra siejamas su padidéjusia SRV, SSc ir vaskulity
rizika (23-27,93). Organiniai tirpikliai, tokie kaip vinilo chloridas, vaitspiritas, triptofanas), pesticidai
ir sunkieji metalai yra Zinomi SSc ir vaskulity rizikos veiksniai (22,46). Pesticidai taip pat yra siejami
su didesne SRV rizika (55). Fiziniy veiksniy tarpe itin didele jtaka ligy patogenezei turi ultravioletiné
(UV) spinduliuoté. UV yra Zinomas rizikos veiksnys tiek SRV, tiek vaskulity patogenezeje (23,26).



Didelio intensyvumo UV spinduliuoté taip pat siejama su didesne dermatomiozito rizika, lyginant su
kitais miozito tipais (33). Oro tarsa, iskaitant ir kietgsias daleles ir anglies monoksida, gali padidinti
SRV, ir AAV rizikg (51,54). Biologiniai veiksniai, tokie kaip zarnyno mikrobiotos disbiozé, yra
glaudziai susij¢ su SRV patogeneze (27,83,93).

Galiausiai, tam tikri Zzmogaus gyvensenos veiksniai yra patvirtinti rizikos veiksniai jvairioms
sisteminéms jungiamojo audinio ligoms. Riikymas ir tabako diimai yra patvirtinti SRV ir AAV rizikos
veiksniai (23,26,27,31,32). Daznas druskos suvartojimas manomai gali padidinti rizika iSsivystyti
SRV (27). Nutukimas taip pat yra zinomas SjS rizikos veiksnys (31,34). Siuo metu taip pat tiriama ir
kity veiksniy, tokiy kaip krity implanty, pesticidy poveikio vaikystéje ir geografinés gyvenamosios
vietos jtaka SSc, SRV ir AAV patogenezei (25-27).

Aptarti veiksniai apibiidina visapusiska aplinkos ir genetikos poveikj Zmogaus imuninei

sistemai bei pabréZzia jy vaidmenj létiniy ligy patogenezeje per sudétingas tarpusavio saveikas.

2.4.Sisteminiy jungiamojo audinio ligy pasekmeés

SJAL yra itin heterogeniskos, bet glaudziai susijusios autoimuninés ligos. Kiekviena liga turi
savo specifinius bruozus ir patogeneze, taciau gali sukelti panaSias gretutines ligas. Jos apima jvairius
tiesioginius organy pazeidimus ir funkcinius sutrikimus, taip pat ir didele gretutiniy ligy ar
psichosocialiniy sutrikimy i$sivystymo rizikg.

SJAL sukelia didele ekonoming nasta tiek pacientams, tiek sveikatos priezitiros sistemai.
Pirminiy ligy, jy komplikacijy ir gretutiniy ligy prieZitira yra ilgai trunkanti, intensyvi ir reikalaujanti
dazny vizity pas gydytojus, specializuoty tyrimy ir brangaus medikamentinio tyrimo (37,94). Tikslis
duomenys apie jvairiy SJAL serganciyjy pacienty skaiciy ir valdymo iSlaidas Lietuvos, Europos ir
pasaulio mastu yra kintantys ir priklausomi nuo konkrecios SJAL, taciau daugelis tyrimy patvirtina
didel¢ bendra ekonoming nastg. 2021 m. pasaulinés ligy nastos studijos (angl. ,,Global Burden of
Disease Study 2021) duomenimis, kitomis muskuloskeletinémis ligomis, tarp jy ir SJAL, 2020 m.
sirgo 494 mln. (95 % PI1431-564) asmeny visame pasaulyje — 123,4 % (95% P1116,9-129,3) daugiau
nei 1990 metais. Prognozuojama, kad sergamumas muskuloskeletiniais sutrikimais padidés 115 %
(107 - 124) 2020 — 2050 m. laikotarpyje. Kitos muskuloskeletinés ligos 2020 m. buvo Sestos pasaulyje
pagal prarastus sveiko gyvenimo metus ir devynioliktos pasaulyje pagal ligy nasta, net nejskaitant
ilgalaikés negalios, sukeltos dél luziy ar dislokacijy (1). Pasaulinéje ligy naStos studijoje taip pat
pabréziama, kad daugumos sisteminiy reumatiniy sutrikimy klasifikacija néra unifikuota ir gali skirtis
priklausomai nuo apibrézimo, todél tikrasis serganciyjy SJAL skaicius néra gerai Zinomas. Sisteminiy
jungiamojo audinio ligy apibrézimo skirtumai leidzia priskirti SJAL prie kity ligy diagnoziy

kategorijy, todél daznai gali likti ,,nematomos‘ statistiniuose duomenyse (5).



Remiantis jvairiais literatiiros duomenimis, sergantieji jvairiomis sisteminémis jungiamojo
audinio ligomis pasizymi Zemais su sveikata susijusiais gyvenimo kokybeés rodikliais. Vienos i$
dazniausiy ir labiausiai pacientg alinan¢iy SJAL pasekmiy yra létinis skausmas ir nuovargis, kurie
trukdo pacientui judéti, dirbti, socializuotis (15,16). Dél minéty ribojanciy veiksniy Zenkliai sumazéja
darbingumas, atsiranda sunkumy atlikti kasdienius veiksmus. Tai gali nulemti sunkuma darbe, darbo
praradimg ir mazesnj aktyvumg tiek profesinéje, tiek socialingje aplinkoje. Brazilijos pacienty
darbingumo literatiiros apzvalga parode¢, kad sisteminés autoimuninés ligos, tarp jy ir SJAL, turi
neigiamg jtakg pacienty darbingumui ir darbo rezultatams. Daznai pastebétas darbingumo
sumazéjimas, neatvykimas j darba, ankstyvas i$¢jimas i§ darbo ir darbo praradimas (95). Sie
sunkumai tiesiogiai susij¢ su bendros paciento gyvenimo kokybés pablogéjimu dél nuolatinio fizinio
ir emocinio streso (17,18,96). Atliktas tarptautinis kohortinis tyrimas jrodé, kad sisteminés
autoimuninés ligos, kurios apima ir SJAL, reikSmingai neigiamai paveikia pacienty gyvenimo kokybe
del sutrikdomos kasdienés veiklos ir blogos bendros savijautos. Pacienty fizinio skausmo, nuovargio
ir simptomy poveikis pasiekia ir jy glob¢jus, Seimos narius ar kitus artimuosius: jau¢iama emociné,
socialing ir ekonominé nasta, kuri gali apsunkinti tarpusavio santykius (97). Sisteminés raudonosios
vilkliges (SRV), sisteminés sklerozes (SSc) ir Sjogreno sindromo (SjS) pacienty tyrimas taip pat
jrode, kad SJAL pacienty gyvenimo kokybe, susijusi su sveikata, yra Zymiai prastesné, lyginant su
bendrgja populiacija. IS minéty ligy, SSc pacienty su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo
Zemiausia, lyginant su bendrgja populiacija ir net SRV ir SS (98).

SJAL taip pat yra susijusios su jvairiomis gretutinémis ligomis ir psichosocialiniais
sutrikimais, tokiais kaip intersticinés plauciy ligos (angl. ,, interstitial lung disease“, toliau — ILD),
vilkligés nefritas, depresija, nerimas ir kt. (17,30,37,86,96,99,100). Didzioji dalis SJTAL serganciy
pacienty serga daugiau nei viena gretutine liga ar psichosocialiniu sutrikimu. Piety Afrikoje atlikto
tyrimo duomenimis, visi sistemine raudongja vilklige (SRV) sergantys asmenys sirgo bent viena
gretutine liga, 18 jy 30,9 % sudaré plauciy ligos (101). Gretutiniy ligy rizika gali biiti priklausoma nuo
diagnozuotos ligos intensyvumo, taip pat ir medikamentinio gydymao.

ISnagrinéjus moksling literattirg galima apibendrinti, kad sisteminiy jungiamojo audinio ligy
pasekmés apima ne tik sgnariy ir jy struktiiry pazeidimus, bet ir daugelio kity organy sistemy
funkcijos pazeidimus, gretutines ligas, psichosocialinius sutrikimus, prastesne su sveikata susijusia
gyvenimo kokybe, taip pat ir dideles ligy valdymo i§laidas. Siy ligy nastos suvokimas privalo apimti
ne tik lokalius sgnariy, odos ar kity struktiiry pazeidimus, bet ir sistemines su ligomis susijusias
apraiSkas ir jy valdymo ekonominius aspektus. Norint tinkamai jvertinti sisteminiy jungiamojo
audinio ligy sergamuma ir paplitima, svarbu unifikuoti Sios ligy grupés apibrézimg ir nuosekliai rinkti

duomenis apie Sias ligas visoje sveikatos prieziliros sistemoje.



2.5.Sisteminiy jungiamojo audinio ligy komorbidiSkumas ir jo paplitimas

KomorbidisSkumas — viena ar kelios gretutinés ligos ar sutrikimai, susij¢ su pagrindine liga
(102). SJAL yra itin heterogeniskos, bet glaudziai susijusios autoimuninés ligos. Kiekviena liga turi
savo specifinius bruozus ir patogenezg, taciau gali sukelti panasias komplikacijas. Jos apima jvairius
tiesioginius organy pazeidimus ir funkcinius sutrikimus, taip pat ir didele gretutiniy ligy ar
psichosocialiniy sutrikimy iSsivystymo rizika. D¢l pirminés ir gretutiniy ligy pasireiskiantis 1étinis
skausmas ir nuovargis trukdo pacientui judéti, dirbti ir socializuotis. Gretutiniy ligy priezitira, kartu
su pirminémis biiklémis, yra ilgai trunkanti ir intensyvi, reikalauja dazny vizity pas gydytojus,
specializuoty tyrimy ir medikamentinio gydymo. Tai kelia didziule nasta tiek pacientui, tiek svekatos
priezitros sistemai.

Tarptautiniai tyrimai rodo, kad gretutiniy ligy sergamumas, nors jvairus tarp skirtingy ligy,
yra itin paplites sisteminiy jungiamojo audinio ligy tarpe. Daugelis Siy ligy pasizymi
multimorbidiSkumu, t.y. sergamumu daugiau nei dvejomis gretutinémis ligomis. Nustatyta, kad
sistemingje raudonojoje vilkligéje (SRV) multimorbidiSkumas siekia 82 % (38). Sistemingje
sklerozéje (SSc) multimorbidiskumas pasireiskia reciau: Australijos sklerodermos kohortiniame
tyrime nustatyta, kad 20 % SSc pacienty turé¢jo multimorbidisSkumy (39). Sjogreno sindromo (S;jS)
komorbidiSkumo tyrimas parod¢, kad 58 % SjS pacienty sirgo gretutinémis autoimuninémis ligomis
(103). Fornaro ir bendraautoriai nustate, kad 67,4 % idiopatinés uzdegiminés miopatijos (miozity)
pacienty serga bent viena gretutine liga, i§ jy 35 % pasireiSkia multimorbidiskumas, kai sergama
daugiau nei 2 gretutinémis ligomis (104). Sisteminiai vaskulitai taip pat gali pasiZyméti
multimorbidiSkumu, ypa¢ ANCA vaskulitas: Sarica ir bendraautoriy atliktas tyrimas nustate, kad
37 % ANCA vaskulito pacienty i§sivysto multimorbidiSkuma per 10 mety nuo diagnozes (105).

Raumeny ir sgnariy pazeidimai yra vieni daZniausiai pasireiSkianciy komorbidiSkumy
minétose ligose. Iki 90 % SRV pacienty pasireiSkia simetriSki neeroziniai poliartritai (vilkligés
artritas), kurie gali pazeisti smulkius ranky ir kojy sanarius (23,27). SRV taip pat gali pasireiksti
skausmingas, deformacijas sukeliantis erozinis artritas (Jaccoud artropatija), kuris yra budingas
rhupus sidromui (persiklojan¢iam SRV ir reumatoidinio artrito sindromui) (40). Mokslin¢je
literatiiroje teigiama, kad Sanariy ir raumeny skausmai, sgstingis ir patinimas yra daznos pasekmeés
sistemin¢je sklerozéje (SSc). Difuzinei SSc taip pat biidingas sausgysliy trynimasis, silpninantis
sausgysliy elastingumg ir sukeliantis diskomfortg. Kai kuriems SSc pacientams gali isSivystyti |
miozitus panaSi uzdegiminé miopatija, kuri sukelia raumeny silpnumg. Retesniais atvejais gali
pasireiksti artralgija ir neerozinis artritas (25,106). Sjogreno sindrome (SjS) artralgija ir artritas
pasireiSkia iki 50 % pacienty, todél yra vienos dazniausiy sisteminiy apraisky (21,100). Artritas yra
neerozinis ir nedaro jtakos sanariy deformacijai ir destrukcijai, taciau gali biti itin skausmingas ir

paveikti asmens judéjima (100). SjS komorbidisSkumo tyrimas taip pat parodé, kad osteoartritas



pirminiame ir antriniame SjS gali pasireiksti atitinkamai 40 % ir 47 % pacienty (103). Raumeny
silpumas, jautrumas ir atrofija yra vienos pagrindiniy uzdegiminiy miopatijy (miozity) komplikacijy.
Jos gali sukelti sunkumy atliekat kasdieninius veiksmus, tokius kaip kélimasi i§ sédimos padéties,
lipimg laiptais, ranky kélimg vir§ galvos ir kt. (33,107,108). Smulkigsias kraujagysles pazeidziantys
vaskulitai gali sutrikdyti kraujo tiekimg sanariams, todél gali sukelti artralgijg ir artritg. Vaskulitams
biidinga raumeny iSemija taip pat sukelia raumeny skausma ir silpnuma, kuris sukelia fizinj
diskomfortg bei sunkina asmens judéjima (22,75). D¢l kraujagysliy pazeidimo vaskulitu sergancius
pacientus gali iStikti raumeny infarktai (22).

SJAL sukeliami odos ir gleiviniy pazeidimai yra daznos gretutinés biiklés, kurios sukelia ne
tik estetiniy, bet ir ilgalaikiy funkciniy komplikacijy, kurios gali smarkiai pabloginti pacienty
darbinguma ir gyvenimo kokybe. Odos pazeidimai gali pasireik$ti jvairiomis formomis: nuo
diskoidines vilkligés bérimy, galin€iy palikti randus ir sukelti plauky slinkima, iki skausmingy opuy,
buidingy SSc (23,94). SSc pirsty galy opos yra viena dazniausiy ligos komplikacijy, kuri riboja pirSty
judruma ir sukelia didelj diskomforta (94). Kiek reciau susidaro kalcinozé, kurios metu kalcio druskos
nuséda odoje ir po oda, dél kuriy taip pat gali atsiverti skausmingos ir sunkiai gyjancios opos
(109,110). SSc ypac budinga odos fibroz¢ sumaZzina odos elastingumg ir sunkina opy gyjima, taip pat
didina jy atsivérimo rizikg (110,111). Vaskulitams ir kitoms SJAL budinga vaskulopatiné audiniy
iSemija gali progresuoti iki gangrenos, kurios atveju reikalingos chirurginés intervencijos ir
amputacijos (109). Dermatomiozitas pasizymi sgnariy papulémis, alopecija, odos suskeldéjimu,
opomis ir jy komplikacijomis — gangrena, osteomielitu, kalcinoze (112). Gleivinés taip pat gali biiti
stipriai pazeidziamos: SjS salygojamas akiy ir burnos sausumas gali remti ragenos pavirSiaus
sustor¢jimg, opas ir perforacijg (21,113). Burnos dzitivimas, dizgeuzija ir lieZuvio deginimas
apsunkina kramtyma, ryjima, kalbg ir miego kokybe. Pirminio SjS sukeltas gleiviniy i§saus¢jimas
turi neigiama jtaka motery uoslei, skoniui, seksualinei funkcijai ir bendrai gyvenimo kokybei (114).
Vaskulitai taip pat gali sukelti jvairias akiy komplikacijas, 1§ kuriy daZniausios yra episkleritas ir
skleritas (115). Gali biiti sukeliama gleiviniy erozija, nekroze ir opos, dél kuriy kasdiené veikla gali
tapti itin skausminga ir sudétinga (116). Vaskulitai ir jy komplikacijos gali sukelti aklumg dél akiy
audiniy iSemijos (115).

SJAL gali ilgainiui trikdyti Sirdies ir kraujagysliy veikla, sukeldamos jvairiy gyvenimo
kokybe bloginanéiy bikliy. Sirdies ir kraujagysliy pazeidimai SRV yra atsako uz beveik treddalj
pacienty mir¢iy. Sirdies ir kraujagysliy pazeidimai SRV ilgainiui gali sukelti perikarditg, miokardita,
voztuvy ligas, Sirdies ritmo sutrikimus (99). Dazniausia SSc komplikacija yra kvépavimo taky
kraujagysliy pazeidimas, sukeliantis plauting hipertenzija (42). Australijos sklerodermos kohortinis
tyrimas taip pat atskleidé, kad hipertenzija pasireiSkia net 81 % SSc pacienty, tuo tarpu iSeming¢ Sirdies

liga pasireiSkia apie 40 % pacienty (39). Kiti SSc Sirdies audiniy pazeidimai gali sukelti miokardo



fibroze, Sirdies nepakankamumg ir aritmijas (43). SjS komorbidiSkumo tyrimas parode, kad 52 %
pirminio SS ir 63 % antrinio SjS pacienty iS$sivysto hipertenzija (103). Hipertenzija taip pat biidinga
idiopatinéms uzdegiminéms miopatijoms (miozitams) — Fornaro ir bendrautoriy duomenimis, §i
buklé paveikia 32,2 % miozity pacienty. Taip pat gali biiti biidinga iSeminé Sirdies liga, kuri
pasireiSkia 7,9 % miozitais serganc¢iy asmeny (104). ANCA vaskulite hipertenzija, kitos Sirdies ir
kraujagysliy ligos ir Sirdies aritmijos pastebétos atitinkamai 19,7 %,
12,6 % ir 9,6 % pacienty (105). Vaskulity nulemiamas kraujagysliy pazeidimas ilgainiui daro jtaka
mirtinoms ligos pasekméms — arterinei okliuzijai, miokardo infarktui, insultui ir kt. (118).

Dazniausios SJAL gretutinés buklés, sukeltos plauciy pazeidimy, yra interticinés plauciy ligos
(ILD). ILD gali pasireiksti kaip SRV, SSc, SjS ir miozity pasekmé, kuri trikdo plauciy funkcijg ir
blogina pacienty gyvenimo kokybe (37,42,100,119,120). Plauciy ligos, jskaitant ILD, pasireiskia apie
50 % SSc pacienty (39). ILD, astma ir kitos plauciy ligos paveikia atitinkamai 17 %, 14,6 % ir 4 %
miozity pacienty (104). Létinés plauciy ligos pastebetos 9,7 % ANCA vaskulitu serganciy asmeny
(105). Kiti plauciy pazeidimai, tokie kaip pleuritas (SRV), plauciy fibrozé (SSc), plauciy hemoragija
ir mazgeliai (vaskulitai) ir kiti jvairiis plauciy pazeidimai yra dazniausiai suvaldomos, bet gyvybei
pavojingas komplikacijas indikuojancios pasekmés (26,37,42,83,106). Sios komplikacijos reikalauja
ilgalaikes priezitiros: reguliariy vizity pas gydytoja, specializuoty tyrimy ir brangaus medikamentinio
gydymo.

SJAL komorbidiSkumas taip pat apima jvairius inksty pazeidimus. Jie gali buti sukeliami tiek
tiesiogiai, tiek netiesiogiai ir daro neigiama jtaka pacienty fizinei ir psichologinei sveikatai.
Progresuojant SRV daZnai pasireiSkia vilkligés nefritas, kurio metu uzdegimas pazeidzia inksty
glomerules ir silpnina kraujo filtravimg organizme (23,27,41,99,121). Persidengiant SRV ir RA
(rhupus), inksty pazeidimai yra labiau susij¢ su SRV ligos aktyvumu (40). SSc progresija gali sukelti
skleroderming inksty krize, kurios metu staigiai pablogéja insty funkcija (25,43,106,110,122,123).
SjS progresija gali sukelti tubulointersticinj nefrita, kuris pasireiSkia kaip inksty kanaléliy ir
intersticinio audinio uzdegimas (65). Miozituose inksty pazeidimai yra retesni: Fornaro ir
bendraautoriai nustaté, kad létinés inksty ligos 1Ssivysto 3,6 % pacienty (104). Vaskulity sukeliamas
kraujagysliy uzdegimas gali trikdyti inksty funkcija ir sukelti glomerulonefrita, kuriam progresuojant
gali i$sivysyti inksty nepakankamumas (26).

Taip pat pastebéta SJAL jtaka virSkinimo sistemai. SRV gali sukelti virskinimo trakto
uzdegimg ir kraujavimg deél virSkinimo trakto audiniy erozijy ar opy (23,27). SRV taip pat gali
pasireiksti pankreatitas (23). SSc gali pasireiksti stemplés motorikos sutrikimai, tarp jy ir disfagija,
taip pat ir Zarnyno motorikos sutrikimus, viduriy uzkietéjima, viduriavimg ir malabsorbcija
(106,110). Sios ligos atveju taip pat pastebéta telangiektazija (i§siplétusios smulkios kraujagyslés),
ypa¢ skrandyje, kurios gali sukelti kraujavima (106). SjS gali sukelti disfagija, stemplés ir skrandzio



uzdegima bei, reciau, kepeny ir kasos pazeidimus (34,100). Miozitai gali sukelti disfagija, ir, dél
ryklés ir stemplés raumeny silpnumo, aspiracing pneumonijg. Taip pat gali pasireikSti zarnyno
vaskulitas, kuris sukelia kraujavima ar perforacija (108,120). Vaskulitai gali sukelti Zarnyno audiniy
1Semijg, kraujavima 1§ virskinimo trakto, perforacijg (22,26).

Nustatyta ir neuropsichiatriniy sisteminiy jungiamojo audinio ligy gretutiniy ligy, kurios gali
paveikti tiek centring (CNS), tiek perifering (PNS) nervy sistemg. Dazniausi neurologiniai
komorbidiSkumai yra galvos skausmai, kognityviniai sutrikimai, traukuliai ir insultas. Jie gali
pasireiksti SRV (neuropsichiatriné vilklige, angl. ,,neuropsychiatric lupus erythematosus, NPSLE*),
SSc, SS bei jvairiuose vaskulituose (ANCA, IgA, Bechceto ligoje) (96,124—131). SS ir Behceto ligos
pacientuose taip pat stebima padidéjusi demencijos rizika, ypac turint smegeny ir smegeny kamieno
pazeidimy (130,132). PNS gretutinés ligos dazniausiai pasireiSkia kaip dauginis mononeuritas arba
galviniy nervy neuropatijos. Sios ligos biidingos SRV, SSc, SS ir taip pat gali pasireikiti esant
miozitams ir vaskulitams, ypa¢ ANCA vaskulitui (96,126,133). Visos minétos ligos taip pat yra
siejamos su depresija ir nerimu d¢l fizinio skausmo, nuovargio, negalios ir nezinomos ligos
progresijos (17,18,96,128,134,135).

Sisteminés jungiamojo audinio ligos pasizymi didesne naviky ir véZiniy susirgimy rizika,
lyginant su bendraja populiacija. Kinijoje atliktas tyrimas parode, kad 5,3 % SRV, SSc, SjS ir
idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy (miozity) pacienty iSsivysto vézys. IS jy, auksciausia vézio rizika
pastebéta miozituose (44). SRV diagnozé siejama su keturis kartus didesne ne Hodzkino limfomos
rizika, lyginant su bendraja populiacija, bet maZesne kriities, kiauSidZiy ir gimdos gleivinés vézio
rizika (136). Taip pat pastebéta didesné Slapimo pisles, Slapimtakiy ir motery lytiniy organy véZio
rizika nei bendrojoje populiacijoje (44). SSc pacientai turi 1,5 — 4 karto didesn¢ rizika susirgti jvariais
véziais nei bendroji populiacija (137). 40,7 % SSc pacienty véZzio diagnozé nustatoma per 3 metus
nuo pirminés SSc diagnozés (44). Morrisroe ir Nikpour apZvalgoje ypatingai pabréZiama padidéjusi
kraties, plauciy ir odos véZzio rizika (138). Sjogreno sindrome piktybiniai navikai pasireiskia itin
daznai, 1§ jy dazniausias yra limfoma. Igoe ir kolegos teigia, kad pirminio SjS pacientai turi 10 — 44
karty didesn¢ rizika iSsivystyti limfoma ir kad S§i rizika yra didesné nei SRV pacientuose. Taip pat
pastebéta didesné rizika iSsivystyti daugybing mielomg ir plauciy vézj. Pirminiu SjS sergantiems
pacientams taip pat gali iSsivystyti kriities véZzys, taciau pabréZiama, kad jj diagnozuoti yra sudétinga
del gretutiniy ligy sukelto auksto serologinio aktyvumo ir susidariusiy opy (139). Miozitai siejami su
auksStesne urogenitalinio, plau¢iy ir nosiaryklés veézio rizika, ypatingai pirmaisiais metais po
diagnozes (44). Turkijoje atliktas tyrimas parodé, kad ANCA vaskulitu sergantys asmenys turi 2,1
karto didesn¢ rizikg iSsivystyti vézj. Dazniausiai aptiktas plauciy vézys bei pastebéta padidéjusi

galvos ir kaklo véziy rizika (140).



Apibendrinant §ig informacijg galima teigti, kad sergantiesiems SJAL itin daznai pasireiSkia
jvairts komorbidiskumai ir multimorbidiSkumai, kurie stipriai apsunkina pirmingés ligos intensyvuma
bei priezitirg. Gretutinés biiklés apima daugybe jvairiy pazeidimy, nuo raumeny ir sgnariy sutrikimy
iki odos, Sirdies ir kraujagysliy, plauciy, inksty ir virSkinimo sistemos sutrikimy. SJAL pacientuose
taip pat stebima padidéjusi neuropsichiatriniy ir onkologiniy ligy rizika. Siekiant uztikrinti efektyvy
SJAL valdyma, biitina atsizvelgti | ligy kompleksing prigimtj atliekant diagnostika, gydymg ir

stebésena.

2.6.Sisteminiy jungiamojo audinio ligy epidemiologija

Sisteminés jungiamojo audinio ligos yra reti sutrikimai, kuriy paplitimas néra pilnai
suprantamas dél didelio jvairiy epidemiologiniy duomeny ir tyrimy triikumo. Tai patvirtina globali
2021 m. ligy nastos studija, kurioje teigiama, kad didelés dalies kity muskuloskeletiniy sutrikimy,
tarp jy ir daugelio SJAL, rodikliy analizé yra trikdoma prastos kokybés duomeny, gauty i
heterogenisky literattiros Saltiniy (6).

Tian ir kolegy atlikta sisteminé analizé nustaté, kad bendras sisteminés raudonosios vilkligés
(SRV) paplitimas yra 0,044 %. Apskaiciuoti rodikliai buvo itin jvairlis vertinant pagal regionus:
didziausias SRV paplitimo rodiklis nustatytas tropiniuose piety Amerikos regionuose (0,11 %),
maziausias — Azijoje (0,016 %). Sisteminés apzvalgos duomenimis, didZiausias SRV paplitimas
nustatytas Jungtiniuose Araby Emiratuose (0,17 %), Barbadose (0,16 %), Kuboje (0,15 %) ir
Brazilijoje (0.147 %), tuo tarpu maziausias paplitimas nustatytas Argentinoje (0,005 %). Tyrime
apskaiciuota, kad SRV paplitimas Lietuvoje buvo 0,06 % (2). Sisteminé¢ SSc paplitimo analize ir
metaanaliz¢je nustatyta, kad bendras SSc paplitimas buvo 0,018 %. DidZiausias SSc paplitimas pagal
7emynus nustatytas Siaurés Amerikoje (0,026 %), Piety Amerikoje (0,025 %) ir Okeanijoje
(0,024 %), maziausias — Europoje (0,015 %) ir Azijoje (0,007 %) (141). 2024 metais atliktoje
sisteminiy analiziy apZvalgoje apskai¢iuotas bendras Sjogreno sindromo (SS) paplitimas buvo 60,82
atvejy 100 000 asmeny, t.y. 0,06 % (3). Idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy bendras paplitimas yra
maziausias — 14 atvejy 100 000 gyventojy (4).

2021 m. ligy naStos studijoje taip pat teigiama, kad kity muskuloskeletiniy sutrikimy, tarp jy
ir SJAL, paplitimas yra daznesnis motery gretose, ir did¢ja su amziumi — auk§c¢iausias lygis nustatytas
60 — 69 m. amziaus grupéje (6). Sioje studijoje sergamumo rodikliai kitomis muskuloskeletinémis
ligomis (tarp jy SRV, SSc, SS, miozitai, vaskulitai) 100 000 asmeny nustatyti nebuvo. Higienos
instituto sveikatos stebésenos sistemos 2024 mety duomenimis, sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis, nejskaitant reumatoidinio artrito, sergan¢iy vyresniy nei 18 mety asmeny skaicius 1 000
gyventojy Lietuvoje buvo 2,88. Atsizvelgiant pagal lyti, Sis rodiklis motery tarpe buvo 4,27, vyry
tarpe — 1,34 (5).



Mokslin¢je literatiroje pastebéta, kad asmeny, serganciyjy SJAL, pirmojo laipsnio
giminaiciai pasizymi didesne rizika susirgti Siomis ligomis, lyginant su bendraja populiacija. Taivane
atliktame tyrime nustatyta, kad SRV pacienty pirmojo laipsnio giminaiciai pasizymi daugiau nei 14
karty didesne rizika taip pat susirgti Sia liga, lyginant su SRV nesergancia kontroline grupe (142).
Sinicato ir kolegy atliktoje studijoje nustatyta 17 karty didesné SRV rizika pirmojo laipsnio
giminai¢iuose nei bendrojoje populiacijoje. SSc (143), SjS (144) ir miozituose (145) taip pat pastebéta
statistiSkai reikSmingai padidéjusi SJAL rizika pacienty pirmojo laipsnio giminai¢iams.

Sisteminiy jungiamojo audinio ligy pacientai daznai susiduria su funkcine negalia, kuri gali
nulemti darbo nasumo ir darbo praradima, taip pat ir bendros gyvenimo kokybés sumazéjima (10).
Sisteminéje analizéje nustatyta, kad nedarbingumas SRV pacientuose siekia 34 % — 62 %. Taip pat
teigiama, kad neatvykimas j darbg bei negalia darbo metu SRV pacientuose yra zZymiai didesnis nei
bendrojoje populiacijoje (14). Sisteminéje sklerozeje (SSc) negalia taip pat turi didele neigiamg jtaka
pacienty darbingumui: daugiatautéje Azijos populiacijoje nustatytas 29,7 % SSc pacienty
nedarbingumas, jy gretose prarasta vidutiniskai 22,8 darbingumo mety. Dirbanciy SSc pacienty tarpe,
47,4 % patyré produktyvumo sumazgjimg darbe (13). SjS simptomy sukeliama negalia trukdo
pacienty kasdieninei veiklai ir sumazina produktyvuma darbo metu: Bejarano ir kolegy duomenimis,
27,2 % SjS pacienty susiduria su sumaze¢jusiu produktyvumu ir efektyvumu darbe, o 33,7 % negali
dirbti dél sveikatos sutrikimy (11). Brazilijoje atliktame tyrime nustatyta, kad 56 % miozitais
sergan¢iy asmeny nedirbo, i$ jy 65 % prarado darba po miozity diagnozés. 21.2 % dirbanciy miozity
pacienty teige, kad patyré sunkumy dél negalios darbe (146). Vaskulity pacientai praranda
vidutiniSkai 6,9 % produktyvumo darbe, 0 26 % yra priversti iSeiti i$ darbo dél negalios (12).

Remiantis mokslinéje literatiiroje pateikiama informacija galima teigti, kad SJAL paplitimo
ir sergamumo rodikliai skiriasi visame pasaulyje. Kintamy rodikliy priklausomybe nuo geografinés
vietoves, amzZiaus ir lyties gali nulemti heterogeniniai aplinkos ir genetiniai veiksniai, taip pat jvairios
tyrimy imtys ir metodikos, kurios buvo taikytos siekiant nustatyti SJAL sergamuma ir paplitima.
Pagal moksliniuose Saltiniuose pateikiamg informacija, SJTAL paveikia darbingo amziaus ir vyresnius
asmenis. Del ligy sukeliamy jvairiy funkciniy pokyCiy sumazéja SJAL serganiy asmeny

darbingumas ir produktyvumas bei padidéja atostogy poreikis.

2.6.1. Serganciujy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumas ir
iSgyvenamumas
Per pastaruosius deSimtmecius, dél ankstyvos diagnostikos ir veiksmingo farmakologinio
gydymo, ilgalaiké sisteminiy jungiamojo audinio ligy prognozé Zymiai pagerejo. D¢l Sios prieZasties

dauguma asmeny, serganc¢iy Siomis ligomis, gali pasiekti kliniking remisijg arba sumazinti ligy



aktyvuma (35,36). Nepaisant maz¢janciy mirtingumo rodikliy, moksliniy tyrimy rezultatai rodo, kad
sistemings jungiamojo audinio ligos yra susij¢ su didesniu mirtingumu, o pacienty gyvenimo trukmé
yra trumpesné nei bendrojoje populiacijoje (35,36,46,47,50). Numatoma serganciyjy SJAL gyvenimo
trukmeé taip pat yra trumpesné nei bendrojoje populiacijoje.

Ivairiuose mokslings literatiiros Saltiniuose nustatyta, kad serganciy sisteminémis jungiamojo
audinio ligomis mirtingumo rizika yra didesné¢ nei bendrojoje populiacijoje (46—48,51,147-151).
Toledano ir bendraautoriy 2012 metais paskelbtoje metaanalizéje buvo nagrinétas serganciy
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumas (51). Apskaiciuotas bendras standartizuotas
mirtingumo santykis (SMS) sergantiesiems SJAL sieke 2,03 (95 % PI 1,79 — 2,29), 1§ jy, sisteminés
sklerozés SMS sieke 3,51 (95% PI 2,74 — 4,50), sisteminés raudonosios vilkligés — 2,59 (95% P1 1,95
—3,44), ANCA vaskulito — 2,83 (95% PI 1,95 — 3,60) ir pirminio sisteminio vaskulito — 4,80 (95 %
PI 3,49 — 6,60). SRV ir ANCA vaskulito duomenys buvo panasis i kitose metaanalizése nurodytus
sisteminiy jungiamojo audinio ligy SMS duomenis. Kor¢jos mokslininky, tyrusiy SRV mirtinguma,
2016 mety metaanalizéje nurodytas SRV SMS buvo 2,663 (95 % PI 2,090 — 3,393) (150). Tan ir
kolegy 2017 mety ANCA vaskulito mirtingumo metaanalizéje apskaiciuotas 2,7 (95 % PI 2,3-3,2)
SMS (151). Toledano ir bendraautoriy metaanalizéje apskaiciuotas SSc standartinio mirtingumo
rodiklis buvo didesnis nei kituose moksliniuose Saltiniuose. Rubio-Rivas ir kolegy 2014 metais
atliktoje SSc mirtingumo metaanalizéje (152) apskaic¢iuotas SSc SMS buvo 2,72 (95 % 1,93 — 3,83).
Siuos SMS skirtumus sisteminéje sklerozéje galéjo nulemti analizuojamy straipsniy naujumas.
Rubio-Rivas ir kolegy metaanalizéje buvo atliktos ir palygintos dvi metaanalizés, sudarytos i§ SSc
mirtingumo studijy, atlikty prie§ ir po 1990 mety. Iki 1990 m. apskai¢iuotas SSc SMS buvo 3,35
(95 % PI1 1,57 —7,11), tuo tarpu metanalizéje po 1990 m. buvo pastebétas SMS sumazéjimas — 2,42
(95 % PI1 1,89 —3,11). Pastarosios metaanalizés duomenys panasiis 1 Lee ir bendraautoriy 2019 mety
SSc mirtingumo metaanalizés duomenis: apskaiciuotas 2,823 (95 % 2,219 — 3,591) standartizuotas
mirtingumo rodiklis (153). Lietuvos mokslininky atlikta metaanalizé taip pat nurod¢, kad miozitai
pasizymi itin dideliu SMS — nuo 2,4 iki 9,0 (46). Nustatyta, kad mirtingumo rizika yra didZiausia
pirmaisiais metais po miozito diagnozés (154). Sjogreno sindromo mirtingumo metaanalizeje
nustatytas 1,38 (95 % 0,94 — 2,01) pirminio SjS standartizuotas mirtingumo rodiklis (155).

Ivairiuose mokslinés literatliros Saltiniuose teigiama, kad serganciyjy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis tikétina gyvenimo trukmé yra trumpesné, lyginant su bendrgja
populiacija (47,48,51,149). Kinijos ligoniniy registro duomenimis paremto tyrimo metu nustatyta
(48), kad motery, serganciy sistemine skleroze, sisteminiu vaskulitu ir sistemine raudonaja vilklige
tikétina gyvenimo trukme lyginant su bendraja populiacija sutrumpéjo atitinkamai 34,1, 19,3 ir 19,7
metais, tuo tarpu vyry — atitinkamai 16, 28,3 ir 27 metais. Lietuvos privalomojo sveikatos draudimo

informacinés sistemos (IS) ,,SVEIDRA®“ duomenimis paremto tyrimo (46) metu nustatyta, kad



sisteminémis jungiamojo audinio ligomis serganciy asmeny tikétina gyvenimo trukmé sutrumpéja 9
metais, lyginant su bendraja populiacija. Remiantis Pekino ligoninés duomenimis, Yang ir
bendraautoriai apskaiciavo, kad polimiozitu (PM) sergan¢iy motery ir vyry tikétina gyvenimo trukmeé
buvo atitinkamai 12,2 ir 18,3 metais, o dermatomiozitu sergan¢iy motery ir vyry — atitinkamai 37,5
ir 28,4 metais trumpesné, lyginant su bendrgja populiacija (156). Hao ir kolegos apskaiciavo kad
Australijos SSc serganciy motery ir vyry tikétina gyvenimo trukmé buvo atitinkamai 11,9 ir 17,2
metais trumpesné nei bendrojoje populiacijoje. Kanados SSc pacienty tikétina gyvenimo trukmé buvo
19,4 metais trumpesné motery tarpe ir 16, metais trumpesné vyry tarpe, lyginant su bendrgja
populiacija. Ispanijoje tikétina gyvenimo trukmé SSc serganciuose asmenyse, buvo trumpiausia:
moterys prarado 20,9 gyvenimo metus, o vyrai — 23,9 (157).

Mokslingje literatiiroje taip pat pastebéta, kad, pirmaisiais keliais ligos metais ir ilgéjant ligos
trukmei, sisteminiy jungiamojo audinio ligy mirtingumas yra didesnis. Tai patvirtina Norvegijos
mokslininky atliktas sisteminiy jungiamojo audinio ligy ir vaskulity kohortiniame tyrimas (47).
Nustatyta, kad bendra pacienty iSgyvenimo tikimybé po 5 mety sieké 94 %, o po 10 mety — 85 %.
Didziausia iSgyvenamumo tikimybé po 5 ir 10 mety nustatyta mirSioje jungiamojo audinio ligoje
(atitinkamai 99 % ir 93 %), SRV (98 %, 95 %) ir Sjogreno sindrome (97 %, 89 %), maZiausia —
miozituose (91 %, 79 %) ir SSc (87 %, 71 %). Danijoje atliktoje studijoje nustatyta maZesné¢ SRV
iSgyvenamumo tikimybé: po 1, 5, 10 ir 15 mety atitinkamai 98,6 %, 93,6 %, 86,5 % ir 73,0 % (158).
Vakary Australijoje iSgyvenamumas nuo miozity taip pat buvo mazesnis: Nossent ir bendraautoriy
tyrime nustatyta iSgyvenamumo tikimybé po 5 mety sieké 65,8 %, o po 10 mety — 52,5 % (159).
Jungtinés karalystés artrito ir muskuloskeletiniy ligy alianso ARMA teigimu, gyvenimo biido gairiy
pateikimas asmenims, sergantiems sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, gali pagerinti
18gyvenamumo rodiklius ir iSlaikyti gyvenimo kokybe (160).

Mokslinés literatiiros analizé patvirtino, kad sergan¢iyjy SJAL mirtingumas yra nuo 1,38 iki
9 karty didesnis, o tikétina gyvenimo trukmeé yra 9 iki 37,5 metais trumpesnée, lyginant su bendrgja

populiacija. SJAL trukmé taip pat yra susijusi su padidéjusia prieslaikinés mirties rizika.

2.6.2. Serganciyjuy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirties prieZastys
Sisteminés jungiamojo audinio ligos paprastai néra laikomos mirtinomis ligomis, taciau
ligoms biidingos jvairios gretutinés biiklés ir komplikacijos yra siejamos su didesniu pacienty
mirtingumu ir mazesniu iSgyvenamumu (37-45). Ligy mirties priezastys gali priklausyti nuo
paveikiamos organy sistemos, létinio uzdegimo ar medikamenty Salutinio poveikio. Serganciyjy
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis pagrindiniy mirties priezas¢iy pasiskirstymas yra panasus j

bendrosios populiacijos. Sveikatos rodikliy vertinimo instituto (angl. ,, Institute for Health Metrics



and Evaluation, IHME *) duomenimis (161), pagrindinés bendrosios populiacijos mirties priezastys
visame pasaulyje yra Sirdies ir kraujagysliy ligos, piktybiniai navikai, kvépavimo taky ligos ir
infekcijos. Garen ir kolegy tyrimas nustaté, kad dazniausios jungiamojo audinio ligy ir vaskulity
mirties priezastys Norvegijoje buvo Sirdies ir kraujagysliy ligos (28 % mirc¢iy), neoplastiniai
susirgimai (25 %), infekeijos (15 %) ir letinés kvépavimo taky ligos (14 %) (47). Kiti tyrimai jvardina
intersticine plauciy liga (ILD) kaip itin svarbig mirties prieZastj sisteminése jungiamojo audinio ligose
ir dazniausig mirties priezastj sistemingje sklerozéje (45).

Viena svarbiausiy mirties priezasCiy sisteminése jungiamojo audinio ligose yra Sirdies ir
kraujagysliy ligos. Sios ligos sudaro didel¢ dalj SRV (41), SSc (43), SjS (49) ir miozito (52) mirciy.
Dawi ir bendraautoriy apzvalgos duomenimis, pagrindiné nurodoma Sirdies ir kraujagysliy liga po
sergané¢iyjy SRV mirties yra perikarditas, kuris aptinkamas 62 % pomirtiniy apzidry (41). Sirdies ir
kraujagysliy ligos yra viena svarbiausiy mirties priezas¢iy SSc sergan¢iuose asmenyse. Australijos
tyrimo duomenimis (162), SSc pasiZymi didZiausiu mirtingumu tarp sisteminiy jungiamojo audinio
ligy — buidinga 10 — 15 karty didesné staigios mirties dé¢l Sirdies sutrikimy rizika nei bendrojoje
populiacijoje. Brito-Zeron ir bendraautoriy retrospektyvinéje kohortinéje studijoje nustatyta, kad
27 % Sjogreno sindromu serganciy pacienty mir¢iy buvo sukeltos Sirdies ir kraujagysliy ligy (49).
Hencrickson ir bendraautoriy kohortinio tyrimo duomenimis, Sirdies ir kraujagysliy ligos taip pat yra
pirmaujanti ANCA vaskulitu sergan¢iy asmeny mirties priezastis (163). Tai patvirtino Wallace ir
kolegy atliktas kohortinis ANCA vaskulito mirties priezas¢iy tyrimas (164). Opnic ir bendraautoriy
apzvalgos duomenimis, Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai miozituose yra trecia pagal paplitimg mirties
priezastis, po plauciy ligy ir naviky (165).

Dél sutrikusios imuninés sistemos veiklos ir imunosupresinio gydymo, dazna sisteminiy
jungiamojo audinio ligomis sergan¢iy asmeny mirties priezastis yra jvairios infekcijos (46,48).
Kinijos tyréjy duomenimis, mirtys nuo infekciniy ligy yra pagrindiné serganciyjy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis mirties priezastis, sudariusi 28 % tyrimo metu analizuoty mir&iy (48). Sj
teigin] taip pat patvirtina Kolumbijos mokslininky atlikta autopsijy studija, kurios metu infekcijos
buvo jvardintos kaip dazniausia mirties priezastis autoimuninémis ir reumatinémis ligomis
serganciuose asmenyse (65,96 % mirciy). Infekcijy tarpe, labiausiai su letaline iSeitimi buvo
susijusios oportunistinés infekcijos (37,17 %), tuberkuliozeé (25,53 %) (53). Verta paminéti, kad
Kolumbijos mirties priezasCiy studijoje buvo jtrauktos ne tik sisteminés jungiamojo audinio ligos, bet
ir kiti reumatiniai sutrikimai, tokie kaip autoimuninis hepatitas, pirminis biliarinis cholangitas ir
podagrinis artritas, todél bendra mirc¢iy nuo infekcijy dalis yra didesné nei Kinijos mokslininky
tyrime. Pranctizijos MORTALUP studijos duomenimis (166), pneumonija ir kitos infekcijos sudare
10,3 % tyrime analizuoty mir¢iy. Koréjos SRV kohortiniame tyrime gauti panasiis duomenys — 11,4

% tyrimo dalyviy miré nuo infekcijos (54). Garen ir bendraautoriai (47) nustaté, kad 13 % SSc mirciy



yra siejamos su infekcijomis, tuo tarpu Mok ir kolegos mazZesnéje mirusiyjy imtyje nustate 17 %
mir¢iy nuo infekcijy (48). Mirties nuo Sjogreno sindromo priezas¢iy kohortinés studijos duomenimis
(167), infekcijos sudaré 35,7 % mirciy ir buvo dazniausiy mirties priezasCiy tarpe. Lenkijos
idiopatinémis uzdegiminémis miopatijomis serganciy pacienty tyrime nustatyta, kad 89,89 % mirciy
buvo sukeltos infekcijy (168). Tyrimo autoriai pabrézia, kad didelis miozity mirtingumas dél
infekcijos gali buti susijes su nedideliu tyrimo dalyviy skai¢iumi, todél rezultatai néra taikytini
platesnei populiacijai. Infekcijos taip pat buvo pirmaujanti mirties priezastis Yang ir kolegy atliktame
polimiozito ir dermatomiozito tyrime, taCiau mirusiyjy proporcija buvo mazesné: autoriai nustate,
kad infekcijos sudare 52,3 % mirciy (156). Sisteminio vaskulito tarpe infekcijos taip pat yra viena
pirmaujanc¢iy mirties priezasCiy: jvairiy moksliniy Saltiniy duomenimis, mirtys nuo infekcijy gali
sudaryti nuo 18 % (48) iki 21 % (47) visy mir¢iy.

Sisteminiy jungiamojo audinio ligy pacientams taip pat biidinga didesné rizika iSsivystyti
piktybinius navikus, lyginant su bendraja populiacija (44,136,137,139,140). Garen ir bendraautoriy
kohortiniame tyrime, nuo neoplastiniy susirgimy miré 25 % serganciyjy siteminémis jungiamojo
audinio ligomis ir 26 % serganciyjy pirminiais sisteminiais vaskulitais (47). Mok ir kolegy tyrimo
metu nustatyta mazesné nuo vézio mirusiy asmeny proporcija — 12 % (48). Italijoje atliktame
kohortiniame tyrime nustatyta, kad nuo neoplastiniy susirgimy miré 24,4 % SRV pacienty (169).
Jungtinés Karalystés SRV mirtingumo kohortiniame tyrime mirtys nuo vézio sudaré 26,7 % visy
miréiy (170). Australijos, Kanados ir Ispanijos kohortinio tyrimo duomenimis, 37,1 % sistemine
skleroze serganciy asmeny miré¢ nuo vézio (157). Knarborg ir bendraautoriy tyrime vézys buvo
pagrindiné serganciyjy SSc mirties prieZastis ir sudaré¢ 24,9 % visy mir¢iy (171). Danijos SSc
serganciuose asmenyse vezys sudaré 15 % mirties priezasciy 1995 — 2015 m. laikotarpyje (172).
Koréjos mokslininky teigimu, aukStas pirminio SjS mirtingumas yra susij¢s su véziu ir kvépavimo
taky ligomis. Tyrimo metu nustatyta, kad véZys buvo antra daZniausia mirties priezastis ir sudare
19,7 % SjS serganciy asmeny mirciy (173). Rusinovich Lovgach ir bendraautoriy kohortinio tyrimo
duomenimis, piktybiniai augliai sudaré 23,7 % visy SjS pacienty mirciy ir buvo antra pagal daznumag
mirties prieZastis po infekcijy (167). Moksliniy Saltiniy duomenimis, miozituose vézys gali sudaryti
nuo 15 % (47) iki 17 % visy mirciy (174). Vaskulity tarpe, vezys sudaro didele mirties priezasciy
dalj, lyginant su sisteminémis jungiamojo audinio ligomis: Mok ir kolegy duomenimis, 33 % visy
sisteminio vaskulito mir¢iy buvo sukeltos vézio, tuo tarpu SRV ir SSc gretose mirtys nuo vézZio
svyravo 10 % — 20 % diapazone (48). Garen ir bendraautoriy tyrime vézio mirtys vaskulituose ir SS
sudaré vienoda dalj, po 26 %. Autoriai nustaté, kad, po miozity, vaskulituose ir SjS nuo vézio buvo
mirStama daZniausiai, lyginant su kitomis sisteminémis jungiamojo audinio ligomis (47).

Svarbios komplikacijos sisteminiy jungiamojo audinio ligy tarpe taip pat yra susijusios su

kvépavimo takais ir plauciais. Vienos dazniausiy sisteminiy jungiamojo audinio ligy



komorbidiskumy, intersticinés plauciy ligos (ILD), daugelio mokslininky teigimu yra laikomos
pirmaujan¢ia SJAL serganCiy asmeny mirties priezastimi (42,47,48,100,119,120). Jungtinése
Valstijose atliktame tyrime pastebéta, kad ILD SRV, miozituose, SSc ir SS gali biiti atitinkamai
vienuolikta, tre¢ia, ketvirta ir ketvirta mirties prieZastis (175). Sio tyrimo duomenimis, mirtys nuo
ILD sistemin¢je raudonojoje vilkligéje sudare 3,58 % visy mir¢iy. Moksliniuose $altiniuose teigiama,
kad ILD yra dazna SRV komplikacija, kuri prisideda prie padidé¢jusio SRV mirtingumo, taciau
dazniausiai néra pagrindiné mirties priezastis (176—179). Ivairiy moksliniy saltiniy duomenimis, ILD
yra pirmaujanti mirties prieZastis SSc sergan¢iy asmeny tarpe (45). Sj teiginj patvirtina Hao ir
bendraautoriy tyrimas. Jo metu nustatyta, kad plautiné hipertenzija, ILD ir jy kombinacija sudaré
didzigja dalj (70,9 %) mirciy nuo SSc: 36,1 % miréiy priezastis buvo plautiné hipertenzija, 21,7 %
buvo ILD ir 13,1 % buvo plautiné hipertenzija ir ILD kartu (157). Kor¢jos mokslininkai nustaté, kad
2010 — 2014 m. laikotarpyje kvépavimo taky ligos sudaré 19,8 % visy pirminio SjS mirc¢iy (173).
Kitame Koréjoje atliktame SjS tyrime Kim ir bendraautoriai nustate, kad 66,7 % mirciy prieZastis
buvo ILD progresija ir 13,3 % buvo pneumonija (180). Pasak Miller ir kolegy, ILD aptinkama
daugiau nei 75 % miozitais serganc¢iy asmeny ir yra pirmaujanti mirties nuo miozity priezastis (181),
taciau Bai, Shen ir Dong atliktame ILD rizikos faktoriy ir mirtingumo nuo miozity tyrime nustatyta,
kad ILD buvo 19,2 % visy miozity mirciy priezastis. Dermatomiozite ILD sukélé 17,2 % mirciy,
polimiozite — 11,1 % (182). ILD yra reta sisteminiy vaskulity komplikacija, tac¢iau gali trikdyti
kvépavimo taky funkcijg ir padidinti mirties rizika ANCA vaskulitais serganc¢iuose asmenyse (183).
Jungtiniy Valstijy ANCA vaskulito ir ILD kohortiniame tyrime nustatyta daZniausia mirties prieZastis
buvo kvépavimo nepankamumas (37 %) (184).

Apibendrinant mokslinéje literatiiroje pateiktus duomenis galima pastebeti, kad serganciyjy
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis yra 1§ esmés panasus ] bendrosios populiacijos, nepaisant
padidéjusios mirtingumo rizikos ir trumpesnés tikétinos gyvenimo trukmés. DaZniausios mirties
priezastys yra Sirdies ir kraujagysliy ligos, piktybiniai navikai, infekcijos ir kvepavimo taky ligos.
Svarbu pabrézti, kad sergantieji sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirSta anksciau, lyginant

su bendraja populiacija.

3. TYRIMO METODAI IR APIMTIS

3.1. Duomeny Saltiniai

Nacionalinio retrospektyvinio kohortinio tyrimo metu buvo remtasi Lietuvos privalomojo
sveikatos draudimo informacinés sistemos (IS) ,,SVEIDRA* duomenis. IS ,,SVEIDRA* — duomeny
baze, kurioje nuo 1997 mety kaupiama visy Lietuvos gyventojy sveikatos prieziiiros informacija,
apimanti vizitus pas gydytojus, atliktus tyrimus ir diagnostines procediiras, hospitalizacijas,

nustatytas klinikines diagnozes ir komplikacijas bei paskirtus kompensuojamus vaistus (185).



Pagrindiniai Sios duomeny bazés informacijos Saltiniai yra licencijuotos asmens sveikatos priezitiros
Jstaigos ir vaistines.

Gavus  Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima
(protokolo Nr. 158200-17-958-462, 2017-11-07), buvo naudota informacija i§ IS ,,SVEIDRA* apie
visus pacientus, kuriems pirma kartg diagnozuota sisteminé jungiamojo audinio liga (diagnozés kodai
M30-M35 pagal Tarptautines statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos 10-3jj pataisytg ir
papildyta leidima, Australijos modifikacija (TLK-10-AM)) 2013 m. sausio 1 d. — 2017 m. gruodzio
31 d. laikotarpyje. Taip pat gauta informacija apie pacientams iSrasytus kompensuojamus vaistinius
preparatus, jskaitant gliukokortikoidus (prednizolonas ar metilprednizolonas), tradicinius sintetinius
(metotreksatas, azatioprinas, leflunomidas, sulfasalazinas ar hidrochlorokvinas) arba biologinius liga
modifikuojanéius vaistus nuo reumatinés ligos (infliksimabas, etanerceptas, adalimumabas,
tocilizumabas ar rituksimabas su kitais biologiskai panasiais medikamentais).

I tyrimg jtraukti visi pacientai, kuriems buvo iSraSytas bent vienas receptas i§ valstybes
kompensuojamy vaisty nuo reumatinés ligos (gliukokortikoidai, tradiciniai sintetiniai arba biologiniai
liga modifikuojantys vaistai). | tyrimg nebuvo jtraukti vaiky atvejai (<18 mety amziaus tyrimo metu),
ir atvejai, kuriy identifikavimo kodas nebuvo atpazintas.

IS viso jtraukimo i tyrima kriterijus atitiko 1 677 atvejai. Siekiant nustatyti §iy pacienty mirties
data, jei mirties faktas buvo jvykes ir dokumentuotas, buvo naudoti duomenys i§ Higienos instituto
Sveikatos informacijos centro. Taikant asmens kodus, nurodytus IS ,,SVEIDRA* jrasuose, tiriamyjy
duomenys buvo jungiami su atitinkamais asmeny jrasais, pateiktais Higienos instituto Sveikatos
informacijos centro.

Galutingje analizéje turimi duomenys apéme lyt], amziy, sisteminés jungiamojo audinio ligos
diagnozés koda pagal TLK-10-AM, ligos diagnozés nustatymo datg, mirties datg ir informacija apie
valstybés kompensuojamus vaistus.

Atliekant tyrima pasinaudota informacija apie vidutinj metinj Lietuvos gyventojy skaiciy bei
mirusiy asmeny skaiciy pagal lyt], amziy ir kalendorinius metus siekiant nustatyti laukiamg (tikéting)
mirties atvejy skai¢iy visoje populiacijoje, naudojant Lietuvos statistikos departamento Oficialiosios

statistikos portalo duomeny bazéje nurodytus rodiklius (186,187).

3.2. Literatiiros paieSka, tyrimy atranka, duomeny rinkimas ir tyrimo kokybés vertinimas

Sisteminé literatiiros apZvalga ir metaanalizé atlikta remiantis moksliniy straipsniy atrinkimo
gairémis, skirtomis sisteminéms apzvalgoms ir metaanalizéms (angl. ,,Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses“ (PRISMA)) (188). Moksliniy straipsniy paieska pagal
raktiniy zodziy derinj ,,systemic lupus erythematosus OR systemic sclerosis OR sjogren syndrome

OR systemic vasculitis OR dermatomyositis OR polymiositis OR mixed connective tissue disease



AND standardized mortality ratio* atlikta MEDLINE (per PubMed, OVID ir EBSCO), Science
Direct, Tylor & Francis, Springer Link duomeny bazése pagal i§ anksto nustatytus straipsniy
jtraukimo ir atmetimo kriterijus (1 lentel¢). Bibliografiniams jraSams tvarkyti naudota ,,Zotero*

programings jrangos sistema (7.0.15 versija, 2025-03-16).

Duomeny bazés, kuriose atlikta moksliniy publikacijy paieSka

Straipsniy paieska atlikta pagal paieskos strategija MEDLINE (per PubMed, OVID ir
EBSCO), Science Direct, Tylor & Francis, Springer Link duomeny bazése

Moksliniy straipsniy jtraukimo Kriterijai Moksliniy straipsniy atmetimo kriterijai

1. Straipsniai publikuoti nuo 2015 mety 1.
sausio 1 d. iki 2025 mety gruodzio 1 d. 2.
2. Tiriamgja  imtj sergantieji 3.

Pasikartojanc¢ios mokslinés publikacijos.
Nepilno teksto moksliniai straipsniai.

sudaro Nenurodytas tirlamyjy amzius arba

sisteminémis jungiamojo audinio ligomis.

tirlamaja imtj sudaro jaunesni nei 15 mety

3. Pateikiama mirtingumo vertinimo baigtis amziaus asmenys.
skaitine  iSraiSka, = nurodyta  kaip 4. Pateikiami hipotetiniai empiriniai
standartizuotas mirtingumo santykis arba duomenys.

apskaiCiuojama pagal pateiktus duomenis
uz visg tyrimo atlikimo laikotarpj.

4. Perspektyvusis retrospektyvusis
kohortinis tyrimo tipas.

5. Moksliniai straipsniai pateikiami angly,
lietuviy kalbomis.

arba

Vertinamosios baigtys

Standartizuotas mirtingumo santykis

Raktiniai paieSkos ZodZiai

»(systemic lupus erythematosus OR systemic sclerosis OR sjogren syndrome OR systemic
vasculitis OR dermatomyositis OR polymiositis OR mixed connective tissue disease) AND
standardized mortality ratio*

Moksliniy publikacijy tinkamumas atrankos kriterijams buvo vertintas dviem etapais. Pirmojo
etapo metu paSalinti pasikartojantys straipsniai ir atrinkti tyrimai, atitike jtraukimo kriterijus pagal
straipsnio pavadinimg ir jo santraukoje nurodyta informacija. Antrojo etapo metu buvo vertinamas
tyrimy atitikimas atrankos kriterijams. Vertinant atitikima jtraukimo kriterijams buvo analizuoti viso
teksto straipsniai. Vykdant moksliniy straipsniy atranka ir sprendziant publikacijy itraukimg i
sisteming apZvalga ir metaanalize, visi kile nesklandumai buvo iSspresti konsultuojantis su
baigiamojo darbo vadove. Atlikus publikacijy atranka, 1§ viso ] sisteming apZvalgg ir metaanalize

itraukta 11 moksliniy straipsniy (1 pav.).



- Paieika MEDLINE (per PubMed, OVID, ir EBSCO), Science Direct,
] Taylor & Francis, Springer Link duomeny bazéje pagal raktinm ¥odZm
,,g. derini — (systemic lupus erythematosus OR systemic sclerosis OR
,_i sjogren syndrome OR systemic vasculitis OR dermatomyositis OR
!'E polymiositis OR mixed connective tissue disease) AND standardized
8 mortality ratio™
= (n=325)
Moksliniai straipsniai po pasikartojanéiu, nepilno teksto ir senesniy net
2015 mety moksliniy publikacijy pasalinimo
3 (1=120)
=
g I
- Pirminé atranka: perziaréti Pagalints dél itraukimo kriteryju
moksliniy straipsniy ) neatitikimo pavadinime ir
pavadinimai ir santraukos santraukoje
fn=120) (n = 95)
& l Paalinti dél itraukimo kriterijy
a Antring atranka: perzioréti neatitikimo pilname tekste
E moksliniy straipsniy pilni (n=14):
"‘é tekstai | . Nepateikiamas standartizuotas
= (n=25) mirtingumo santykis skaitine
1&raidka arba negalima
apskaifiuoti pagal pateiktus
duomenis uZ visa tyrimo
atlikimo latkotarpy (i = §)
- » Nenurodytas tiriamuju amZius
g h 4 arba tiriamaja imt sudaro
'_g Moksliniai straipsniai, jtraukti jaunesni nei 15 mety amZiaus
& 1 sistemine apzvalga ir asmenys (1 = G)
ot metaanalize + Pateikiami hipotetiniai
=11 ) empirinial duomenys (v = 0)

1 paveikslas: Moksliniy straipsniy atrankos schema.

Atrinkty moksliniy publikacijy duomenys buvo sistemingai renkami vadovaujantis 1§ anksto
parengta duomeny rinkimo forma. Surinkta informacija apémé bendras kiekvieno tyrimo
charakteristikas ir tyrimy metu gautus rezultatus: tyrimo autorius, straipsnio publikavimo metus,
tyrimo atlikimo $alj (-is), jo tipa ir trukme, tiriamyjy skai¢iy bei jy amziy tyrimo pradzioje. Taip pat
surinkti apskaiciuoti standartizuoti mirtingumo rodikliai (SMS) ir jy 95 % PI, stebéty ir laukiamy
mirties atvejy skaicius.

Moksliniy straipsniy kokybé buvo vertinama naudojantis Niukaslo-Otavos skale
(angl. Newcastle-Ottawa scale (NOS)), skirta kohortiniams tyrimams (189). Remiantis skale, atrinkti
tyrimai vertinti trijose kategorijose: atranka (4 klausimai), tiriamyjy palyginamumas (1 klausimas) ir
vertinamosios baigtys (3 klausimai) (2 lentelé ir 1 priedas). Kiekvienas tyrimas buvo vertinamas
0 — 9 baly skal¢je. Didziausias klausimo jvertis sieké 1 bala, iSskyrus tiriamyjy palyginamumo
kategorija, kurioje atskiri balai skirti uz amziaus ir (arba) lyties kontrol¢ (daugiausia 2 balai). Tyrimai
gali buti jvertinti kaip aukstos, vidutinés arba Zemos kokybés, priklausomai nuo skiriamy baly
skaiciaus kategorijose:

o AukStos kokybés — 3 arba 4 balai atrankos kategorijoje, 1 arba 2 balai palyginamumo

kategorijoje, 2 arba 3 balai vertinamy baig€iy kategorijoje (iS viso 6 — 9 balai);



e Vidutinés kokybés — 2 balai atrankos kategorijoje, 1 arba 2 balai palyginamumo kategorijoje, 2
arba 3 balai vertinamy baigcCiy kategorijoje (i$ viso 5 — 7 balai);

e Zemos kokybés — 0 arba 1 balai atrankos kategorijoje, 0 baly palyginamumo kategorijoje, 0 arba
1 balai vertinamy baigciy kategorijoje (iS viso 0 — 2 balai).

I sisteming apzvalga ir metaanalizg jtraukti 3 vidutinés kokybés tyrimai (164,190,191) ir 8 aukstos

kokybés tyrimai (148,169,192—-197).

2 lentelé. Atrinkty moksliniy publikacijy kokybés vertinimas pagal Niukaslo-Otavos skalés kriterijus.

Tiriamuyjy Vertinamosios

Tyrimo autorius, Atranka palyginamumas baigtys r(;:ll:lltt:tl;ss
metai 1 2 3 4 5 6 7 8 (kokybé)
M. Zen(i1r61;i)ti, 2023 x % * . *k * * * 8 (auksta)
V. L.2 Ig;zn(zlegrzl)r kit, ., o * ok % 8 (auksta)
Akzuzr(t)e;ar;;a) s s o S T 8 (auksta)
P. M.2]032a;a(illlge 41)r kiti, s ok i s s * * 7 (auksta)
C. Mz.o(;fﬁ}g 51; ki, . . o % % 8 (auksta)
J. Qian(ilrglzi;ti, 2021 o x e ¢ * - 6 (viduting)
M. ;)ezdow(ei ig ;dti, . % % ok £ % % 8 (auksta)
Z. S.2\(7)Vza(;l.?lcz ‘g kiti, ok * ) % * * * 7 (viduting)
Mkllt{1 2P(c)>11<;e(r1b;11X) ir « % . * * - 6 (viduting)
G. Maciezl1 i9r6l;iti, 2017, . i s ¢ * - 7 (auksta)
P. Ugifirgls(el:rgt 71; kiti, ., i ok * s * 8 (auksta)
Vertinimo kriterijai i§samiai apibudinti 1 priede; ,,* atitinka 1 bala, ,,-* atitinka 0 baly

3.3.Statistin¢ duomeny analizé
Retrospektyviojo kohortinio tyrimo metu, siekiant jvertinti serganciyjy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizikg Lietuvoje, buvo apskaiciuoti standartizuoti
mirtingumo rodikliai (SMS) ir jy 95 % PI. SMS buvo nustatomi padalijus stebima serganciyjy

sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirties atvejy skaiciy i$ laukiamo mirties atvejy skaiciaus,



apskaiciuoto pagal bendrosios populiacijos mirtingumo rodiklius. Laukiamam mirties atvejy skaiciui
apskaiCiuoti buvo taikytas netiesioginés standartizacijos metodas. Laukiamas mirties atvejy skai€ius
apskaiCiuotas dauginant asmens steb¢jimo metus tiriamojoje grupéje i§ bendrosios populiacijos
mirtingumo rodikliy pagal lytj, kalendorinius metus bei amziaus grupes (amzius skirstytas 5 mety
intervalais (25-29, 30-34 ir t.t.), ty. apskaiCiuotas mirCiy skaiCius tiriamojoje grupéje, jei
mirtingumas bty skai¢iuojamas pagal standarting populiacija. Asmens steb¢jimo metai skaiciuoti
nuo sisteminés jungiamojo audinio ligos diagnozés datos iki mirties arba stebéjimo pabaigos (2017 m.
gruodzio 31 d.), skaiiavimams pasirenkant ankS§ciau jvykusig baigtj. 95 % PI SMS buvo apskaiciuoti
pagal K. J. Rothman ir S. Greenland metoda (198), su prielaida, kad duomenys yra pasiskirste pagal
Puasono skirstinj. Jei stebimas mirties atvejy skaiCius buvo mazesnis uz penkis, 95% PI rizikos
rodiklio (SMS) nustatymui taikytas FiSerio tikslusis kriterijus (199). Statistinio reikSmingumo (p)
vertinimui naudotas chi kvadrato (y?) kriterijus, o jei stebimy miréiy skai¢ius buvo mazesnis uz
penkis — FiSerio tikslusis kriterijus. Siekiant jvertinti mirtingumo rizikos pokycius pagal amziy buvo
apskai¢iuotas > pagal N. E. Breslow ir N. E. Day metoda (200). Rezultatai laikomi statistiskai
reikSmingais, kai statistinio reikSmingumo kriterijus nevir§ija 0,05 (p < 0,05). Statistiniams
duomenims rinkti ir tvarkyti naudota kompiuteriné¢ programa ,,Microsoft Excel for Microsoft 365
MSO* (2505 versija, 2025-05-29), o SMS ir jy 95 % PI nustatymui naudota atviro kodo statistine
programa ,,OpenEpi* (3.01 versija, 2013-04-06).

I sisteming apzvalga ir metaanaliz¢ jtraukti tyrimai, kuriuose SMS pateikiamas skaitine
iSraiSka arba apskaiCiuojamas pagal pateiktus duomenis uz visg tyrimo atlikimo laikotarpj.
Metaanalizes efekto dydis apskaiCiuotas taikant atsitiktiniy efekty modelj (angl. ,,random effects
model ‘) pagal R. DerSimonian ir N. Laird (201), kur tyrimy rezultatai apibendrinami remiantis
atvirksStinio skirstinio metodu (angl. ,inverse variance method ). | analize jtraukty tyrimy statistinis
heterogeniskumas jvertintas nustatant nenuoseklumo indeksa (angl. ,.inconsistency index* (I%)).
Metaanalize atlikta naudojant laisvai prieinama statistiniy programy paketa ,,WinPepi* (11.65 versija,

2016-08-23).



4. TYRIMO REZULTATAI
4.1 Tiriamyju charakteristikos

4.1 Tiriamyjy charakteristikos

IS viso ] tyrimg buvo jtraukti 1 677 Lietuvos gyventojai, sergantys sisteminémis jungiamojo
audinio ligomis, kuriems $i liga diagnozuota 2013—-2017 mety laikotarpyje (3 lentel¢). Vidutinis Siy
asmeny amzius sisteminés jungiamojo audinio ligos diagnozés metu buvo 60,95 (standartinis
nuokrypis (SN) 17,34) mety. Tiriamyjy amzius svyravo nuo 18 mety iki 97 mety, o didziausia jy dalj
sudar¢ moterys (77,22 %) (2 pav.). Vidutin¢ tyrimo dalyviy stebéjimo trukme sieké 2,59 (SN 1,46)
mety. I$ viso per tyrimo laikotarp] miré 174 sergantieji sisteminémis jungiamojo audinio ligomis: 62

vyrai ir 112 motery. Vidutinis tiriamyjy amzius mirties metu buvo 73,70 (SN 12,66) mety.

3 lentelé. [traukty ] tyrimg serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis charakteristika.

Vyrai ir

Charakteristika Vyrai Moterys
moterys

Sergantieji sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis, N (%)

Mirtys, N (%) 62 (35,63) 112 (63,37) 174 (100)

382(22,78)  1295(77,22) 1677 (100)

Vidutinis amzius diagnozés metu, metai (SN) 62,26 (17,35) 60,56 (17,32) 60,95 (17,34)

Vidutinis amzius mirties metu, metai (SN) 72,00 (11,73) 74,66 (13,09) 73,70 (12,66)

Vidutiné stebéjimo trukme, metai (SN) 2,46 (1,48) 2,63 (1,45) 2,59 (1,46)

N — tiriamyjy skai¢ius; SN — standartinis nuokrypis.
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2 paveikslas: | tyrimg jtraukty serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis skai¢ius pagal

amziaus grupes.



4.2 Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pagal lytj ir
amZiaus grupes

Per visg 5 mety stebéjimo laikotarpi miré 174 sergantieji sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis. Sis skai¢ius buvo apie 50 atvejy didesnis uz laukta mir¢iy skai¢iy. Nustatyta mirtingumo
rizika tarp serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis per 2013-2017 m. laikotarpj buvo
statistiSkai reikSmingai didesné, lyginant su bendraja Lietuvos populiacija (SMS = 1,39, 95 % PI
1,20-1,61, %> = 19,24, laisvés laipsniy skaiéius (lIs) = 1, P < 0,001) (4 lentelé).

ISnagrinéjus sisteminémis jungiamojo audinio ligomis sergancius vyrus ir moteris atskirai,
statistiSkai reikSmingai didesné mirtingumo rizika, lyginant su bendrgja Lietuvos populiacija,
identifikuota ir vyry, ir motery grupése: SMS atitinkamai sieké 2,00 (95 % PI1 1,55 — 2,54, = 30,88,
lIs=1,P<0,001)ir 1,23 (95 % PI 1,02 — 1,48 ¥*=4,90, 1lls=1, P =0,027) (4 lentel¢). Vyry, kuriems
2013-2017 mety laikotarpiu buvo diagnozuota sisteminé jungiamojo audinio liga, tarpe stebéty
mirties atvejy skaiCius buvo beveik 2 kartus mazesnis nei motery gretose. IS viso per tiriamaji
laikotarpj miré 62 vyrai, kai lauktasis mirties atvejy skaicius buvo 31,04, ir 112 motery, kai lauktasis

mirties atvejy skaicius buvo 90,89.

4 lentelé. Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pagal lytj per

2013-2017 mety laikotarpj Lietuvoje.

Lytis S L SMS (95 proc. PI)
Vyrai ir moterys 174 124,97 1,39 (1,20 -1,61)
Vyrai 62 31,04 2,00 (1,55-2,54)
Moterys 112 90,89 1,23 (1,02 - 1,48)

L — laukiamas mirties atvejy skaicius; PI — pasikliautiniai intervalai; S — stebimas mirties atvejy skaicius;

SMS - standartizuotas mirtingumo santykis.

[Sanalizavus vyry ir motery, serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis
mirtingumo rizika pagal amziaus grupes, nustatyti statistiSkai reik§mingi mirtingumo rizikos
skirtumai tarp amziaus grupiy (x> = 8,87, P = 0,031). Taip pat nustatyta, kad amZiaus grupése iki 80
mety mirtingumo rizika buvo statistiSkai reikSmingai didesné, lyginant su bendraja populiacija
(5 lentelé). 18 — 59 mety amziaus grupéje buvo nustatyta didziausia mirtingumo rizika (laukiamas
mirciy skai¢ius buvo 8,73, stebétas — 23), kuri sieké 2,64 (95 % PI 1,71 — 3,89, x> = 23,33, lls = 1,
P <0,001). 60 — 69 mety ir 70 — 79 mety amZiaus grupése standartizuotas mirtingumo santykis buvo

atitinkamai 2,06 (95 % PI 1,44 — 2,85, > = 17,9, lls = 1, p < 0,001) ir 1,50 (95 % PI 1,17 — 1,91,



¥ = 10,1, lls = 1, P = 0,001). Vyresniy nei 80 mety asmeny amziaus grupéje nebuvo nustatyta
statistiSkai reikSmingai didesné mirtingumo rizika nei bendrojoje populiacijoje — 0,94 (95 %
P10,71 —1,22,%*=0,22,lls=1, P = 0,639).

Nagrinéjant vyry, serganciy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, mirtingumo rizika
pagal amziaus grupes diagnozés metu, skirtumai tarp amziaus grupiy nebuvo statistiskai reikSmingi
(x° = 3,687, P =0,29). Didziausia mirtingumo rizika buvo nustatyta 60 — 69 mety amziaus grupéje —
lauktas mirc¢iy skaicius buvo 3,6, stebétas — 14, standartizuotas mirtingumo santykis buvo statistiskai
reik§mingai didesnis, lyginant su bendraja populiacija (SMS = 3,89, 95 % PI1 2,21 — 6,37, > = 30,04,
lIs=1, P <0,001). StatistiSkai reikSmingai didesné¢ mirtingumo rizika taip pat buvo nustatyta 18 — 59
mety (SMS = 3,23, 95 % PI 1,49 — 6,13, 4> = 12,29, lls = 1, P < 0,001) ir 70 — 79 mety amZiaus
grupése (SMS =2,12,95 % PI 1,36 — 3,15, > = 12,97, lls = 1, P < 0,001). Vyresniy nei 80 mety vyry
amziaus grup¢je nustatyta mirtingumo rizika nebuvo statitiSkai reikSmingai didesné nei bendrojoje
vyry populiacijoje (SMS = 1,24, 95 % P10,75 — 1,91, * = 0,80, lls = 1, P = 0,3704).

Nagrin¢jant motery, serganciy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, mirtingumo rizika
pagal amziaus grupes diagnozés metu, skirtumai tarp amziaus grupiy taip pat nebuvo statistiSkai
reik§mingi (x> = 5,889, P=0,1171). Didziausia mirtingumo rizika buvo nustatyta 18 — 59 mety
amziaus grupé¢je: §i rizika buvo daugiau nei keturis kartus statistiSkai reikSmingai didesné nei
bendrojoje motery populiacijoje (SMS = 4,33, 95 % P1 2,45 — 7,10, x* = 35,91, lls =1, P < 0,001).
Taip pat pastebéta Zzemesné mirtingumo rizika vyresnio amziaus grupése: 60 — 69 mety motery tarpe
standartinis mirtingumo santykis buvo 1,29 (95 % PI 0,76 — 2,04, ¥*> = 1,01, lls = 1, P = 0,314),
70 — 79 mety motery tarpe standartinis mirtingumo santykis buvo 1,24 (95 % PI 0,90 — 1,67,
¥»=1,87,1Is=1,P=0,1711), >80 mety motery tarpe standartinis mirtingumo santykis buvo 0,97
(95% P10,71 — 1,31, x* = 0,02, lls =1, P = 0,88).



5 lentelé. Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pagal amziaus

grupes (amzius diagnozés metu) 2013-2017 m. Lietuvoje.

AmZiaus grupés,

Lytis metai S L SMS (95 proc. PI)
18-59 23 8,73 2,64 (1,71 -3,89)
60-69 33 16,05 2,06 (1,44 —2,85)
Vyrai ir moterys

70-79 64 42,63 1,50 (1,17-1,91)
>80 54 57,56 0,94 (0,71 -1,22)

> =8,87, P=0,031
18-59 8 2,48 3,23 (1,50 -6,13)
60-69 14 3,60 3,89 (2,21 -6,37)
Vyrai 70-79 22 10,39 2,12 (1,36 —3,15)
>80 18 14,58 1,29 (0,79 -1,99)

> =3,687,P=0,29
18-59 14 3,23 4,33 (2,47-17,1)
60-69 16 12,45 1,29 (0,76 —2,04)
Moterys 70-79 40 32,23 1,24 (0,90 - 1,67)
>80 42 42,98 0,97 (0,71 -1,31)

> =5,889,P=0,1171

L — laukiamas mirties atvejy skaicius; PI — pasikliautiniai intervalai; S — stebimas mirties atvejy skaicius;
SMS - standartizuotas mirtingumo santykis.
4.3 Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pagal paskirtus
kompensuojamus vaistus

Atlikus mirtingumo rizikos analiz¢ atsizvelgiant i paskirtus kompensuojamus vaistus
nustatyta, kad sergantieji sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, kuriems paskirti kompensuojami
nebiologiniai ligg modifikuojantys vaistai, pasizyméjo didesne mirtingumo rizika, lyginant su
bendraja Lietuvos populiacija (6 lentel¢). Kompensuojami biologiniai liga modifikuojantys
vaistai per tiriamgjj laikotarpj buvo paskirti 33 (1,97 %) sergantiesiems sisteminémis jungiamojo

audinio ligomis, o 1 644 (98,03 %) — kompensuojami nebiologiniai liga modifikuojantys vaistai.



Stebéjimo laikotarpio metu uzregistruotas 171 mirties atvejis serganciyjy sisteminémis jungiamojo
audinio ligomis, kuriems paskirti kompensuojami nebiologiniai ligg modifikuojantys vaistai, grupéje,
kai i§ populiaciniy mirtingumo rodikliy apskaiciuotas laukiamas mirties atvejy skaicius buvo 123,62
(SMS = 1,38, 95 % PI 1,19 — 1,60, x> = 18,16, lls=1, P < 0,001). Svarbu pabrézti, kad serganéiyjy
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, kuriems paskirti kompensuojami biologiniai liga
modifikuojantys vaistai, grupéje nustatyta didesné, taciau statistiSkai nereik§minga mirtingumo
rizika, lyginant su bendraja populiacija (SMS = 2,22, 95 % P1 0,56 — 6,05, P = 0,156).

ISanalizavus sisteminémis jungiamojo audinio ligomis serganc¢iy vyry ir motery mirtingumo
rizikg pagal paskirtus kompensuojamus vaistus atskirai, statistiSkai reikSmingai didesné rizika,
lyginant su bendrosios populiacijos duomenimis, nustatyta tiek vyry (SMS = 1,99, 95 % PI
1,53 -2,55,%*=29,64, lls=1, P <0,001), tick motery (SMS = 1,23, 95 % PI 1,01 — 1,47, %> = 4,67,
lls=1, P=0,034), kuriems paskirti kompensuojami nebiologiniai ligg modifikuojantys vaistai, tarpe.
Lyginant su bendrgja Lietuvos populiacija, serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis
vyry ir motery, gydyty kompensuojamais biologiniais ligag modifikuojanciais vaistais , mirtingumo
rizika buvo statistiSkai nereikSmingai didesné: SMS atitinkamai sieké 2,20 (95 % PI

0,37 -17,26, P=0,296) ir 2,27 (95 % P10,11 — 11,21, P = 0,429).

6 lentelé. Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pagal

20132017 mety laikotarpyje paskirtus kompensuojamus vaistus Lietuvoje.

95 % PI)
Lytis Vaistai S L SMS
P reikSmé
(0,56 —6,05)
bLMV 3 1,35 2,22
P=0,156
Vyrai ir moterys
(1,19 - 1,60)
nebLMV 171 123,62 1,38
P <0,001
(0,37 -17,26)
bLMV 2 0,91 2,20
P=0,253
Vyrai
(1,53 -2,55)
nebLMV 60 30,12 1,99
P <0,001
(0,11 -11,21)
bLMV 1 0,44 2,27
P=0,399
Moterys
(1,01 —1,47)
nebLMV 111 90,45 1,23
P=0,031

bLMYV - biologiniai liga modifikuojantys vaistai; L — laukiamas mirties atvejy skaicius; nebLMV — nebiologiniai liga
modifikuojantys vaistai; PI — pasikliautiniai intervalai; S — stebimas mirties atvejy skaiCius; SMS — standartizuotas
mirtingumo santykis.



4.4 Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pasaulyje,

remiantis atrinkty moksliniy publikaciju rezultatais

Vykdant moksliniy publikacijy paieska MEDLINE (per PubMed, OVID ir EBSCO), Science
Direct, Taylor & Francis ir Springer Link duomeny bazése pagal i§ anksto numatyta paieskos
strategija, 1S viso aptikta 325 moksliniai straipsniai. IS jy, 11 publikacijy atitiko jtraukimo j tyrima
kriterijus po pilno teksto perzitiros bei buvo jtrauktos j sisteming apzvalga ir metaanalize (1 pav.). IS
11 publikacijy tyrimy, 3 i§ jy tyré sistemine raudongja vilklige (SRV) serganius asmenis
(148,169,193), po 2 tyrimus nagringjo pacientus, sergancius sistemine skleroze (SSc) (191,195),
Sjogreno sindromu (SjS) (190,196) ir sisteminiais vaskulitais (SV) (164,194), po 1 tyrimg —
dermatomiozitu (192) ir misria jungiamojo audinio liga (MCTD) (197) serganc¢ius asmenis. Atrinkty
moksliniy straipsniy publikavimo laikotarpis svyravo nuo 2016 mety iki 2024 mety. IS 11 pateikty
tyrimy, 6 buvo atlikti Jungtinése Amerikos Valstijose (164,192,193,195-197), 4 tyrimai — Europoje
(148,169,191,194), 1 tyrimas — Azijoje (190) (7 lentel¢). Itrauktuose ] sistemine apzvalgg ir
metaanalize moksliniuose tyrimuose i§ viso dalyvavo 13 858 asmenys, sergantys sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis. Didziausios imties tyrimas atliktas Vengrijoje (4 503 tiriamieji,
sergantys SRV) (148), maziausios — JAV (29 tiriamieji, sergantys DM) (192). Daugelyje tyrimy
dalyvavo tiek vyrai, tiek moterys (164,169,190-197), taciau vienoje publikacijoje tiriamyjy skaicius
nebuvo i$skirtas pagal lyti (148). Tiriamyjy itraukimo pradzia publikacijose svyravo nuo 1976 mety
iki 2012 mety, o pabaiga — nuo 2011 mety iki 2020 mety. Sisteminés jungiamojo audinio ligos
diagnoz¢ dazniausiai buvo pagrjsta tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos problemy klasifikacijos
(ICD-9, ICD-10) kodais. Beveik taip pat daznai buvo remiamasi Amerikos reumatology kolegijos
(angl. The American College of Rheumatology, ACR) ir Europos reumatology asociacijy aljanso
(angl. The European Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) klasifikavimo kriterijais
diagnozei nustatyti. Per visg tyrimy steb&jimo laikotarpj 18 viso uzfiksuota 3 090 mirciy atvejy.

Vertinant atrinktas publikacijas pagal Niukaslo-Otavos skale, 8 atrinkty ] sisteming apzvalga
ir metaanaliz¢ tyrimy kokybé jvertinta kaip auksta (148,169,192—-197), o likusiy 3 tyrimy kokybé
jvertinta kaip vidutine (164,190,191) (2 lentele, 1 priedas).



7 lentelé. | sisteming apzvalga ir metaanalize jtraukty moksliniy publikacijy pagrindinés charakteristikos.

Tiriamyjy amZius tyrimo

Tyrimo auforius, Salis Tiriama T)frimo Tyrir.no atlik.imo Til‘ia.lj}l!jll pradzioje, vidurkis (SN) Miié.iq
metai SJAL fpas L T skaiCius arba mediana (intervalas) skaicius
M. Zen(ilr61;i)ti’ 205 Lalija SRV PKT 2012-200 2% (\232;‘7; M: 3 45 (34-59) 603
V. L'z Ig;zn(zlegrz‘)r ki, v DM RKT 1995 — 2019 29 (V: 3; M: 26) 57 (17) 9
Akﬁl“azr(t);far;; NN SRV RKT 1976-2018 188 (V:17; M: 83) 46,3 (16,9) 47
P. M'ZOB;;a(iil;;)r % prancaziia SV RKT 2010-2017 200 (;/1:910)4 1 M: 65 (53-75) 1396
C. Mzoi‘;ff‘g; Kith, Ay SSc PKT 1980 — 2018 85 (M: 8; M: 77) 55.4 (16) 39
J. Qian(ilrglg)ﬁ’ 221 inija SjS PKT 20042011 834 (V:31; M: 803) 48,4 (12,7) 48
M. ;(oezdoviiig;dﬁ, Vengrija SRV RKT 2008 — 2017 4503 46,5 306
Z s.;(?)vzaél?lczi; kit gy SV RKT 20022017 484 (V: 196; M: 288) 58,2(17,3) 130
Ml'dl:i; gglfge(r:’;f) T prancizia S PKT 20002013 625 (V: 132; M: 493) 52,7 (14,9) 104
G ;f)alw;(zll i9r61;iti’ JAV Sjs RKT 1976 -2015 172 (V:21; M: 151) 58,3 (16,7) 52
P. Ug%ﬁ?iirgt;)r K. jAv MCTD  RKT 1984 - 2014 50 (V: 8; M: 42) 48,1 (15,7) 5

DM - dermatomiozitas; JAV — Jungtinés Amerikos Valstijos; MCTD — misri jungiamojo audinio liga; M — moterys; PKT — perspektyvusis kohortinis tyrimas; RKT, retrospektyvusis kohortinis tyrimas; SJAL — sisteminé
jungiamojo audinio liga; SRV — sisteminé raudonoji vilkligé; SN — standartinis nuokrypis; SS — Sjogreno sindromas; SSc — sisteminé sklerozé; SV — sisteminiai vaskulitai; V — vyrai.



8 lentelé. | sisteming apzvalgg ir metaanalize jtraukty moksliniy tyrimy, nagrin€¢janciy standartizuotg

mirtingumo santykj, rezultatai.

. . . Vyrai ir moterys
Tyrimo autorius, metai y Y

SMS (95 proc. PI)
M. Zen ir kiti, 2023 (169) 2,65 (2,13 —3,26)
V. L. Kronzer ir kiti, 2024
(192) 2,00 (0,9 - 3,7)
A. Duarte-Garcia ir kiti, 2023
(193) 2,20 (1,6 — 3,0)
P. M. Bataille ir kiti, 2022
(194) 2,66 (2,36 —2,95)
C. M. Coffey ir kiti, 2021
(195) 2,48 (1.76 — 3,39)
J. Qian ir kiti, 2021 (190) 3,63 (2.60 — 4,66)
M. Kedves ir kiti, 2020 (148) 1,63 (1,43 —1,83)
Z. S. Wallace ir kiti, 2020
(164) 2,30 (1,9 -2,8)
M. R. Pokeerbux ir kiti, 2019 5.73 (4,68 — 6,94)
(191)
G. Maciel ir kiti, 2017 (196) 1,15 (0,86 —1,50)

P. Ungprasert ir kiti, 2016
(197)

PI — pasikliautiniai intervalai; SMS — standartizuotas mirtingumo santykis.

1,1 (0,4 —2.6)

Tyrimo autorius, metai SMS (95 proc. PI)
M. Zen ir kiti, 2023 (177) — 2.65(2,13 - 3,26)
V. L. Kronzer ir kiti, 2024 (200) » 2.00(0,9-3.7)
A, Duarte-Garcia ir kiti, 2023 (201) —— 2.20(1.6-3,0)
P. M. Bataille ir kiti, 2022 (202) Il 2,66 (2,36 — 2,95)
C. M. Coffey ir kiti, 2021 (203) —— 248 (1.76 — 3,39
J. Qian ir kiti, 2021 (198) L] 3.63 (2.60 — 4,66)
M. Kedves ir kiti, 2020 (155) il 1.63 (1,43 — 1.83)
Z. 5. Wallace ir kiti, 2020 (171) —— 2,30(1,9-2,8)
M. R. Pokeerbux ir kiti, 2019 (199) B 5,73 (4,68 — 6,94)
G. Maciel ir kiti, 2017 (205) —l— 1,15 (0,86 — 1,50)
P. Ungprasert ir kiti, 2016 (206) 11 (0.4 -2.6)
Bendras ———— 2.35(1,79 - 3,09)

| |' | | |

0 2 4 6 8

Heterogeniikumas: * = 154,91, lls = 10 (p < 0,001); I* = 93.5 proc.

I*- nenuoseklumo indeksas; 1ls — laisvés laipsniy skaicius; p — statistinio reikSmingumo lygmuo; PI — pasikliautiniai intervalai;
SMS — standartizuotas mirtingumo santykis: »* — chi kvadrato kriterijus.

3 paveikslas: serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizikos metaanalizés

grafikas.



9 lentelé. Apibendrinti metaanalizés rezultatai.

Lytis Tyrimy Statistinis SMS Heteroge-
skaicius metodas (95 proc. PI) niskumas (I2)
Vyrai ir moterys,
sergantys
sisteminémis 11 A-E, IV 2,35 (1,79-3,09) 93,5%
jungiamojo

audinio ligomis
A-E — atsitiktinio efekto metaanalizés modelis; I> — nenuoseklumo indeksas; IV — atvirkstinio skirstinio metodas; PI —
pasikliautiniai intervalai; SMS — standartizuotas mirtingumo santykis.

Metaanalizés metu identifikuota statistiSkai reikSmingai didesné serganciyjy sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika, lyginant su bendraja populiacija: SMS sieké 2,35
(95 % PI 1,79-3,09) (3 paveiksla ir 9 lentele). Pabréztina, kad pastebétas didelis statistinis

heterogeniskumas tarp tyrimy, jtraukty j metaanalize — 93,5 % .



5. TYRIMO REZULTATU APTARIMAS

Siame tyrime jvertinta Lietuvos gyventojy, serganéiy sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis, kuriems Sios ligos diagnozuotos 2013-2017 metais, mirtingumo rizika. Sistemingai
apzvelgus moksliniy tyrimy, atlikty jvairiose pasaulio Salyse, rezultatus, mirtingumo rizika taip pat
iSanalizuota tarp serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis pasaulyje.

Tyrimo rezultatai atskleidé, kad mirtingumo rizika tarp SJAL serganciy Lietuvos gyventojy
buvo 39 % statistiskai reikSmingai didesné, lyginant su bendraja Lietuvos populiacija. Nustatytas
mirtingumo rizikos padidéjimas Lietuvoje buvo maZesnis, lyginant su atliktos metaanalizés
rezultatais. Pastarieji rodo, kad serganciyjy SJAL mirtingumo rizika pasaulyje buvo 2,35 karto
statistiskai reik§mingai didesné nei bendrojoje populiacijoje. Sie rezultatai rodo, kad sisteminiy
jungiamojo audinio ligy diagnozé yra susijusi su padidéjusia mirtingumo rizika tiek Lietuvoje ir
pasaulio mastu. Standartizuoty mirtingumo rodikliy skirtumai Lietuvoje ir pasaulyje gali biiti nulemti
skirtingy populiacijy mirtingumo rodikliy. Salyse, kuriose bendrosios populiacijos mirtingumas yra
didesnis, standartizuoto mirtingumo santykio rodikliai sergantiems sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis gali biiti mazesni. Taip pat svarbu paminéti, kad skirtumus gal¢jo nulemti nevienodi |
metaanalize jtraukty ligy diagnozés kriterijai, pacienty populiacijos charakteristikos, konkreciy ligy
aktyvumas, organy pazaidy mastas ir skirtingy Saliy sveikatos prieziliros sistemy ypatumai
(46,51,198) .

Analizavus sisteminémis jungiamojo audinio ligomis sergan¢iy asmeny mirtingumo rizika
Lietuvoje pagal lytj, nustatyta, kad, nors moterys sudaré 77 % tiriamyjy, didesné mirtingumo rizika
buvo nustatyta vyry grup¢je. Vyry standartizuoto mirtingumo santykio rodiklis buvo dvigubai
didesnis nei bendrojoje vyry populiacijoje, tuo tarpu motery grupéje nustatyta 23 % didesné
mirtingumo rizika, lyginant su bendraja Lietuvos motery populiacija. Sie mirtingumo rizikos
skirtumai gali biiti susij¢ su skirtingais sergamumo ypatumais tarp ly€iy, tarp jy ir sunkesne ligy eiga
vyrams (30,153,202,203), gretutiniy ligy dazniu (204-206), vélesne vyry diagnoze (195,207) bei
zalingais jprociais (23,27,33,34,208).

Vertinus mirtingumo rizikg pagal amziaus grupes, didziausia mirtingumo rizika buvo
nustatyta 18 — 59 m. amziaus grupéje, tuo tarpu vyresniy nei 80 mety pacienty grupéje mirtingumo
rizika nesiskyré nuo bendrosios populiacijos. Sie duomenys rodo, kad sisteminiy jungiamojo audinio
ligy poveikis mirtingumo rizikai yra didesnis jaunesniame amziuje, kai bendrosios populiacijos
mirtingumas yra mazesnis. Svarbu paminéti, kad atlikto tyrimo metu, 18 — 59 m. amziaus asmeny
grupéje uzfiksuotas maziausias mir¢iy skaicius, tuo tarpu vyresnio amziaus asmeny mirtingumas

buvo didesnis. Tokie duomenys siejasi su mokslingje literatiiroje aprasytu didesniu vyresnio amZiaus



asmeny, serganciy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, mirtingumu dél sutrikusiy molekuliniy
apsaugos mechanizmy ir susilpnéjusios imuninés sistemos veiklos (90).

Analizavus sisteminémis jungiamojo audinio ligomis sergan¢iy asmeny mirtingumo rizikg
pagal paskirtus kompensuojamus vaistus nustatyta, kad didesné mirtingumo rizika nustatyta pacienty,
kuriems buvo paskirti nebiologiniai ligg modifikuojantys vaistai, grupéje. Gauti rezultatai turéty buti
vertinami atsargiai dél mazo skaiiaus tyrime dalyvavusiy asmeny, gydyty biologiniais liga
modifikuojanciais vaistais, taip pat ir dél mazo uzfiksuoto mir¢iy skaiciaus. Dél Siy veiksniy nustatyty
standartizuoty mirtingumo rodikliy tikslumas galéjo buti ribotas. Nepaisant to, didesné mirtingumo
rizika nebiologiniy liga modifikuojanciy vaisty grupéje gali buti paaiSkinama didesniu
nepageidaujamy reiSkiniy (infekcijy, Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy, toksisSkumo organams ir
kt.) dazniu. Sie savo ruoztu gali padidinti mirtingumo rizika. Biologiniai liga modifikuojantys vaistai
pasizymi didesniu specifiSkumu tam tikriems imuninio atsako mechanizmams, todél pasizymi labiau
palankiomis ligos iSeitimis (32,36).

Atliktos metaanalizés rezultatai parodé padidéjusia mirtingumo rizikg sergant sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis pasaulio mastu. Vis délto, buvo nustatytas labai didelis heterogeniskumas
tarp tyrimy. Itraukti tyrimai reikSmingai skyrési pagal nagrinéjamas ligas, pacienty charakteristikas,
stebéjimo trukme ir taikytus diagnostikos kriterijus. Nepaisant to, visuose tyrimuose buvo nuosekliai
patvirtinta, kad sisteminés jungiamojo audinio ligos yra susijusios su padidéjusia mirtingumo rizika,

lyginant su bendraja populiacija.



1.

6. ISVADOS

Lietuvos gyventojy, serganciy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, mirtingumo rizika
2013 — 2017 m. laikotarpiu buvo 39 % statistiskai reikSmingai didesné, lyginant su bendraja
Lietuvos populiacija. DidZiausia mirtingumo rizika nustatyta sisteminémis jungiamojo audinio
ligomis serganciy vyry grupéje (SMS = 2,00; 95 % PI 1,55 — 2,54). Motery, serganciy
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, standartizuotas mirtingumo santykis buvo 23 %
didesnis nei bendrosios populiacijos motery grupéje (SMS = 1,23; 95 % PI 1,02 — 1,48).
Didziausias standartizuotas mirtingumo santykis, 2,64 karto didesnis nei bendrojoje populiacijoje,
nustatytas 18 — 59 mety amziaus grupéje. 80 mety ir vyresniy pacienty amziaus grupéje
mirtingumo rizika nesiskyré nuo bendrosios populiacijos (SMS = 0,94; 95 % P1 0,71 — 1,22)

Per 2013 — 2017 mety laikotarpj, didesné mirtingumo rizika buvo nustatyta Lietuvos
gyventojams, sergantiems sisteminémis jungiamojo audinio ligomis, kuriems buvo paskirti
nebiologiniai ligg modifikuojantys vaistai (SMS =1,38; 95 % PI1,19—-1,60; P <0,001). Vertinant
pagal lytj, statistiSkai reikSmingai didesné mirtingumo rizika, lyginant su bendraja populiacija,
nustatyta tiek vyry (SMS = 1,99; 95 % PI 1,53 — 2,55; P < 0,001), tiek motery (SMS = 1,23,
95%PI 1,01 —1,47;P=0,031) grupése atskirai. Didziausias standartizuotas mirtingumo santykis
nustatytas vyry, kuriems buvo paskirti nebiologiniai liga modifikuojantys vaistai, grupéje.
Serganciyjy sisteminémis jungiamojo audinio ligomis mirtingumo rizika pasaulyje buvo 2,35
karto didesné, lyginant su bendraja populiacija (SMS = 2,35; 95 % PI 1,79 — 3,09). Metaanalizéje
nustatytas didelis statistinis heterogeniS$kumas (I*> = 93,5 %) susijes su j metaanalize jtraukty

studijy serganciyjy SJAL ir bendryjy Saliy populiacijy skirtumais.



7. REKOMENDACIJOS

Sisteminiy jungiamojo audinio ligy diagnoz¢ yra siejama su didesniais mirtingumo rizikos
rodikliais nei bendrojoje populiacijoje. D¢l Sios priezasties, svarbu uztikrinti nuolating $iy pacienty
buklés stebéseng, vykdom Seimos gydytojo. Stebé¢jimo periodiSkumas turi buti nustatytas
atsizvelgiant | konkreCios ligos aktyvumo periodus. Pacientai taip pat privalo lankytis
specializuotuose tretinio lygio sveikatos prieziliros centruose, siekiant uztikrinti nuoseklig ligos
prieziurg ir kontrole.

Visuomenés sveikatos specialistams, dirbantiems poliklinikose, rekomenduojama stebéti Siy
pacienty dalyvavima prevencinése programose ir uztikrinti, jog sergantieji biity laiku nukreipti atlikti

reikiamos prevencinés programos tyrimus.
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9. PRIEDAI

1 priedas
1 lentelé. Niukaslo-Otavos skalés kriterijy apibiidinimas atrinkty moksliniy straipsniy kokybés

jvertinimui.

Kategorija Kriterijai Vertinimas

a) ,,* — tirlamoji kohorta savo
demografinémis  charakteristikomis
visiSkai arba i§ dalies atspindi tyrimui

.. ) asirinktg populiacija;
Tiriamosios kohortos P . 'qp'p” Ja} . .
1 b) .- — tiriamieji pasirinkti nepagrjstai,
reprezentatyvumas . e .
demografiniu  poziliriu  neatspindi
tyrimui pasirinktos populiacijos arba
informacija apie atrankos procesg néra

pateikta.

a) ,,*“ — tiriamieji atrinkti i§ tos pacios
populiacijos dalies, kaip ir tiriamosios

i ; kohortos dalyviai;
Lyginamosios kohortos ohortos dalyvial

reprezentatyvumas

Atranka 2 b) ,,-“— tiriamieji atrinkti ne i$ tos pacios
populiacijos dalies kaip tiriamosios
kohortos dalyviai arba informacija

apie atrankos procesg néra pateikta.

a) ,,* — vadovaujantis  patikima
medicinine dokumentacija,
. . struktiirizuotais interviu;
3 Ekspozicijos nustatymas « . . . ..
b) ,,-“— vadovaujantis subjektyviu tyréjy
vertinimu arba informacija apie

nustatymo procesg néra pateikta.

Jrodymas apie dominancio
4  rezultato nebuvimg tyrimo
pradZioje

a) ,,*“—taip;
b) ,,-“—ne.

a) ,,*“—vykdoma amziaus kontrolé¢;
b) ,,**—vykdoma lyties kontrolé.
5 Kohorty palyginamumas ¢) .- —néra vykdoma amzZiaus ir lyties
kontrol¢e arba informacija apie
kintamyjy kontrol¢ néra pateikta.

Tiriamyjy
palyginamumas

a) ,,*¢ - nepriklausomas aklas
vertinimas,  vertinta  medicininé

Vertinamosios C .. dokumentacija;
. 6  Baigciy vertinimas
baigtys

(13

b) ,-“ — subjektyvus vertinimas arba
informacija apie vertinimo procesa
néra pateikta.




1 lentelé. Niukaslo-Otavos skalés kriterijy apibudinimas atrinkty moksliniy straipsniy kokybés

jvertinimui (tgsinys).

Kategorija Kriterijai Vertinimas

a) ,,*“—5 metai ar ilgiau;

a) ,,* — néra prarasty tirlamyjy
stebéjimo metu arba jy prarasta 20 %
ar maziau, arba pateiktas aprasas apie
prarastus tiriamuosius tyrimo eigoje;

b) ,-“ — daugiau nei 20 % prarasta
tirlamyjy steb&jimo metu ir néra
pateiktas apraSas apie prarastus
tirlamuosius  tyrimo  eigoje arba
informacija susijusi su tirlamyjy
praradimu steb¢jimo metu visai néra
pateikta.

Vertinamosios
baigtys Prarasty tiriamyjy skaicius
steb¢jimo laikotarpiu




