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Ievads

Sistemiska skleroze (SSc) ir sist€émiska saistaudu slimiba, kuras vid€jais sastopamibas
biezums ir 1 no 6500 pieaugusajiem, un ta ir ieklauta Reto slimibu registra ar ORPHA kodu
90291 (Orphanet, 2025).

Termins “sklerodermija” (tulkots ka sabiezgjusi, cieta ada) tiek lietots kops 19. gadsimta
vidus, bet pirmie ieraksti par to ir dat€jami ar 1753. gadu, kad Carlo Curzio aprakstija 17 gadu
vecu meiteni ar izteiktu adas sabiez&jumu visa kermeni (Rodnan et al., 1962). Kops 1980. gada
sklerodermija tiek defin€ta ka slimibu spektrs, kas sastav no lokaliz&tas sklerodermijas un SSc
(Amerikas Reimatisma asociacijas Diagnostikas un terapeitisko kritériju komitejas
apakskomiteja sklerodermijas kritérijiem, 1980). No abiem veidiem lokalizéta sklerodermija ir
sastopamaka ar saslimstibu 2,7 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju, parasti nav saistita ar smagiem
sist€émiskiem simptomiem vai Reino fenomenu (RP) un biezi ir paslimit€josa ar labu prognozi
(Calonje et al., 2020). No otras puses, SSc daudzi uzskata par vienu no smagakajam
autoimiinam reimatiskam slimibam, kuras mirstibas raditajs ir 3,5 reizes augstaks neka tada
paSa vecuma veseliem individiem (Adigun et al., 2024; Yen et al., 2021). Lai parbauditu §1
apgalvojuma patiesumu, ir nepiecieSami precizi epidemiologiskie dati. Tomer saslimstiba un
izplatiba dazados pétijumos ieveérojami atskiras, ko galvenokart var skaidrot ar nejausam izlases
klidam un atskiribam starp gadijumu definicijam un registréSanas metodém (Kowal-Bielecka
etal., 2013).

Zemaka prevalence (mazak neka 150 gadijumi uz miljonu) un incidence (mazak neka
10 gadijumi uz miljonu gada) noverota Ziemeleiropa un Japana, savukart augstaki incidences
raditaji noveroti Dienvideiropa, Ziemelamerika un Australija (Airo et al., 2020; Furst et al.,
2012; Kang et al., 2018). Tapat ka citam reimatiskam slimibam, SSc incidence atskiras atkariba
no dzimuma. Noveérots, ka ta ir augstaka sievieteém (sievieSu un virieSu attieciba 3:1), ar
augstaku dzimumu attiecibu jaunakiem pacientiem, bet zemaku péc 50 gadu vecuma (2:1)
(Chiftlot et al., 2008; Sangha, 2000). Aptuvenais vidgjais saslimstibas vecums ir 50 gadi (Derk
etal., 2006). Tomér péc 75 gadu vecuma slimibas attistiba tiek novérota reti (Steen et al., 1997).
Dzimumu atskiribas, kas pétitas SSc gadijuma, var bit nozimigas agrina diagnostika un
precizaka prognoze. Jau konstatéts, ka virieSiem ar SSc ir augstaks prieksSlaicigas naves risks
un smagaka slimibas izpausme salidzinajuma ar sievietém ar SSc (Hughes et al., 2020). Ieprieks
Latvija nav veikti petijumi par SSc izplatibu.

SSc kliniska aina ir loti mainiga. Saskana ar Eiropas Sklerodermijas p&tijumu un
pétniecibas grupas (EUSTAR) datu bazi RP novéro 96 % gadijumu, plauSu bojajumu — 48 %,
pirkstu ¢tlas — 38 %, artritu ar sinovitu — 19 %, nieru krizi — lidz 4 % SSc pacientu (Meier

et al., 2012). Nervu sistemas (NS) bojajumi datu bazeé nav izdaliti, bet tiek pétiti atseviskas



nelielas pacientu grupas. Analiz€jot So pétijumu rezultatus, visbiezak sastopamas centralas
nervu sist€mas iesaistes izpausmes ir galvassapes (23 %) un krampji (13 %), savukart periféras
nervu sistetmas (PNS) bojajuma izplatiba ievérojami svarstas no 17 lidz 40 %. Ir aprakstiti
dazadi PNS bojajuma sindromi, visbiezak sastopamie ir periféra sensomotora neiropatija un
smalko Skiedru neiropatija (SFN) ar neiropatiskam sapeém (AlMehmadi et al., 2021; Amaral
et al., 2013; Averbuch-Heller et al., 1992; Bignotti et al., 2015; Lee et al., 1983). Trikst
objektivu datu par PNS iesaisti SSc, iesp&jams, gan maza pétijjuma grupu skaita, gan petijumu
metodologiju atSkiribu d€l. Baltijas valstis ieprieks nav veikti valsts méroga p&tijumi par PNS
trauc€jumiem SSc pacientiem.

SSc patogenéz€ joprojam pastav vairakas neskaidribas. 20. gadsimta 90. gados tika
identificti galvenie slimibas attistibas faktori: imunsist€émas aktivizacija, vaskulopatija un
ekstracelularas matrices parprodukcija ar kolag€na nogulsnéSanos (Denton et al., 1996).
Slimibas dazadas kliniskas izpausmes liecina par So faktoru ietekmes variacijam. Jaunakaja
literatira SSc patofiziologija aprakstita ka hronisks progres€joss process, kas izraisa
mikrovaskularus bojajumus ar sekojoSu autoimiino reakciju un iekaisumu, kas noved pie
diftizas audu fibrozes (Cutolo et al., 2019).

SSc pacientu PNS bojajuma patogenéze joprojam nav skaidra. Viena no PNS bojajumu
teorijam ir iS€miska, kur polineiropatija (PNP) ir saistita ar RP un tas smagumu. Tomér,
analiz&jot SSc pacientus ar smagu RP, kas ir visbiezaka SSc vaskulopatijas kliniska izpausme,
ka ar1 ar Ciilu rétas un iSémiskus adas bojajumus, netika konstatéta cieSa saistiba ar PNS
bojajumiem, kas liecina, ka PNP patogenézé ir iesaistiti citi mehanismi (Amanzi et al., 2010;
Kilig et al., 2020).

Slimibas specifiskas autoantivielas (AV) ir svarigas, lai identificétu dazadas SSc
kliniskas grupas, sadalot pacientus homogénakas apaksgrupas (Cavazzana et al., 2023). Seruma
AV, kas verstas pret vairakiem intracelulariem antigéniem, ir SSc serologiskais raksturlielums.
Tas ir konstatgjamas vairak neka 95 % pacientu, un tam ir raksturigas vismaz devinas SSc
specifiskas AV, kas vérstas pret kodola vai kodola antigéniem (Peoples et al., 2016; Salazar
et al.,, 2015; Tan, 1989). Anti-topoizomerazes AV (ATA), anti-centroméru AV (ACA)
un anti-RNS polimerazes AV (ARA), kas pirmo reizi aprakstitas 20. gadsimta
70.-90. gados, ir klasiskas slimibai specifiskas AV un ir ieklautas 2013. gada Amerikas
Reimatologijas kolggijas / Eiropas ligas pret reimatismu SSc klasifikacijas kritérijos (van den
Hoogen et al., 2013). SSc specifisko AV klatbuitne var biit saistita ar dazadam SSc kliniskam
izpausmém, pieméram, difizam vai limitétam adas apaksStipiem, intersticialu plausu slimibu
(ILD) un plausu hipertensiju (PH) (Cavazzana et al., 2023; Santos, et al., 2023). Diemzgl paslaik

nav parliecino$u pieradijumu, ka §1s AV ir saistitas ar1 ar PNS bojajumiem SSc. Daudzu



sist€émisku saistaudu slimibu prakse ideja pétit specifiskas AV pret dazadam nervu struktiiram
ir c€lusies no pétijjumiem, kas veikti imtino neiropatiju joma, pieméram, Gijena—Bar€ sindroma
un ta apakstipu gadijuma (De Souza et al., 2023; Jin et al., 2021). ST pieeja SSc joprojam ir
nepietiekami pétita.

SSc progresijas un smaguma biomarkieri ir vél viens nepietiekami pétits jautajums.
Ir zinams, ka vairaki biomarkieri tiek izmantoti, lai noveértétu un uzraudzitu plausu un adas
bojajumu smagumu (Castro et al., 2010; Utsunomiya et al., 2020). Markieri, ar kuriem novertet
PNS bojajumus un to progresésanu, vél nav identificeti. Seruma biomarkieri, kas ir plasi petiti
PNS bojajumu gadijumos, kuri saistiti ar vielmainas vai genétiskam slimibam, ir neirofilamentu
vieglas kédes (NfL) (Hayashi et al., 2021; Maalmi et al., 2023). Bojati aksoni izdala NfL
starpSiinu telpa, lai nodroSinatu Stnu stabilitati (Kahn et al., 2025). Ir konstatets, ka seruma NfL
koncentracija ir paaugstinata iedzimtu periféro neiropatiju gadijuma un korele ar neiropatijas
smaguma pakapi (Sandelius et al., 2018). Lidz Sim seruma NfL koncentracija SSc pacientiem
nav pétita. AugSanas/diferencéSanas faktors 15 (GDF15) ir citokins, kas pieder transformgjoso
augSanas faktoru beta klasei. Ta paaugstinats [imenis noverots iekaisuma, miokarda i$€mijas
un audzgju gadijumos (Wischhusen et al., 2020). SSc pacientiem ar PH seruma GDF15
koncentracija bija paaugstinata salidzinajuma ar SSc pacientiem bez PH (Gamal et al. 2017;
Meadows et al., 2021). Paaugstinats citokina limenis tika konstatéts ar1 SSc pacientiem ar ILD
un izteiktakiem adas bojajumiem (Gamal et al., 2017; Wan et al., 2024). Lai gan ir pieradijumi
par palielinatu GDF 15 sekréciju no Svana $§anam ari PNS bojajumu gadijuma, nav zinami
petijumi par SSc pacientiem ar PNS bojajumiem (Weng et al., 2022).

Vel viena SSc biomarkieru petijumu joma varétu biit metaboloma pétijumi. Metaboloms
ir -omikas tehnologijas joma, kura, izmantojot augstas veiktsp&jas analitiskas tehnologijas,
vispusigi péta metabolitus organismos (Zhang et al.,, 2015). Metaboliti ir pazistami ka
biologisko reakciju pédéja posma rezultats, un tie tiek plasi izmantoti kliniskajos p&tijumos un
zalu atklasana (Qiu et al., 2023). Metaboloma kliniska lietojuma meérkis ir noteikt slimibas
diagnostiskos biomarkierus, patologiskos mehanismus, jaunus medikamentu mérkus un
terapeitiskas reakcijas. Metaboloma nozime autoimiino slimibu arstéSana ir palielinajusies, jo
var palidzet izprast molekularos mehanismus, kas ir konkrétas slimibas fenotipa pamata.
Metaboloma pétijumi jau ir veikti pacientiem ar SSc un ir atklats, ka salidzinajuma ar veselo
kontroles grupu (HC) vairaki metabolitu koncentracijas ir izmainitas. DaZos no Siem
petijumiem ir izdalitas dazadas SSc izpausmes, ka ILD vai izteikta modificéta Rodnana adas
skala (mRSS) (Bengtsson et al., 2016; Bogl et al., 2022; Guo et al., 2023; Jud et al., 2023;
Morales-Gonzélez et al., 2023; Ottria et al., 2020; Smolenska et al., 2020). Tomer ir jaatzime,

ka PNP ka SSc komplikacija metaboloma pétijumos ir ignoréta. Izpratne par metaboloma



izmainam SSc un ar to saistitaja PNP var palidzet atklat jaunus biomarkierus un terapeitiskos

meérkus, nodrosinot iesp&jas uzlabot §Ts sarezgitas slimibas arstésanu.

Darba merkis
Noteikt SSc izplatibu Latvija un salidzinat to ar citu valstu un pasaules regionu datiem,
ka ar1 apkopot SSc pacientu demografiskos un kliniskos raksturlielumus, Tpasu uzmanibu

pieversot PNS iesaistei, tas patogengzei un biomarkieru izp&tei pacientiem ar SSc.

Darba uzdevumi

1. Atlasit pacientus ar SSc diagnozi, kuri atbilst ACR/EULAR 2013. gada klasifikacijas
kriterijiem, izmantojot slimnicu datubazes, un noteikt SSc izplatibu Latvija.

2. Izvertét SSc pacientu kliniskos raksturlielumus, veicot izmekl€sanu, tostarp mRSS
novertéjumu, ka ar analiz€jot ieprieks veiktos izmekl€jumus intersticialas plausu
slimibas (ILD), pulmonalas hipertensijas (PH) un baribas vada dismotilitates
noteikSanai, vienlaikus izvertgjot ar dzimumu saistitas atSkiribas.

3. Noteikt PNS iesaisti SSc pacientiem, izmantojot saisinato un parskatito kop€jo
neiropatijas novertésanas skalu (srTNS), neirografiju (NG) un kvantitativo sensoro
testéSanu (QST), turklat apaksgrupas izdalot pacientus ar lielo skiedru neiropatiju
(LFN) un SFN, ka arT izvertét neiropatiskas sapes ar Douleur Neuropathique en 4
(DN4) anketu, trauksmes simptomus ar Generalizetas trauksmes skalas 7 (GAD-7)
anketu un ar veselibu saistito dzives kvalitati (HRQoL), izmantojot Veselibas
paSnovertgjuma (HAQ-DI) anketu.

4. Noteikt autoimiinos mehanismus, kas veicina PNP attistibu, identific€jot SSc
specifiskas AV, ka arT AV, kas verstas pret noteiktiem NS komponentiem, pieméram,
AV pret mielinam asociéto glikoproteinu (anti-MAG) un antigangliozidu AV.

5. Noteikt biomarkierus, kas korelé ar PNP noteik§anu un progreséSanu SSc gadijuma,
identificgjot neirofilamenta vieglas keédes (NfL), augSanas/diferenciacijas faktoru 15
(GDF15), glijas fibrilaro skabo proteinu (GFAP) un fibroblastu augSanas faktoru 21
(FGF21).

6. Padzilinati izpétit PNP patogengzi SSc gadijuma, veicot metabolitu analizi SSc
pacientiem salidzinajuma ar HC individiem, ka arT veicot apaksgrupu analizi atkariba

no PNS iesaistes.



Darba hipotezes

1. Epidemiologija: SSc Latvija ir reta slimiba, kas sastopama retak neka Dienvideiropas
valstis, atbilsto$i ziemelu—dienvidu gradientam. PNP SSc gadijuma, visticamak, ir
nepietickami noveérté€ta un sastopama biezak, neka Iidz Sim aprakstits, skarot gan
lielas, gan smalkas nervu Skiedras.

2. Patogenéze, biomarkieri un metaboliskais profils: PNP SSc gadijuma, iesp&jams, ir
autoimiinas izcelsmes, iesaistot AV pret PNS struktiiram. Biomarkieri, pieméram,
NfL, GDF15, GFAP un FGF21, var palidzét novertét PNP attistibu un smaguma
pakapi. Turklat SSc pacientiem ar PNP ir raksturigs atSkirigs metabolitu regulacijas
profils salidzinajuma ar SSc pacientiem bez PNP, kas atSkiras no ieprieks

aprakstitajiem SSc un HC grupu salidzinajumiem.

Darba novitate

SSc ir reta slimiba, kas ierobezo pétijumus ar lielam pacientu grupam. Tomeér,
pateicoties apvienotiem valstu un regionu registriem, pieméram, EUSTAR, ir iesp&jams iegut
datus par dazadu klinisko izpausmju biezumu, slimibas veidiem un to saistibu ar imtnprofilu.
Sada veida ir kluvis skaidraks ILD biezums, veidi un saistiba ar specifiskim AV SSc
pacientiem. Tomér NS iesaiste SSc pacientiem joprojam ir nepietickami noveértéta pat Sadu
registru ietvaros.

Saja pétijuma uzmaniba tika pievérsta PNP attistibai SSc pacientiem, nosakot 3is
komplikacijas biezumu, tas saistibu ar slimibas ilgumu, formu un citam kliniskam izpausmém,
ka arT laujot izveértet iesp&jamo PNP saistibu ar i§€misku vai iekaisigu patogenézes celu.

Plasais Sobrid pieejamo SSc specifisko AV klasts lidz Sim nav pietieckami pétits
pacientiem ar PNP. Skaidraka AV saistiba ar PNP attistibu lautu nakotné atrak un precizak
identificet riska grupas un nodro$inat personaliz&taku pieeju.

SSc terapija pamata tiek iedalita arst€Sana pret iSémisku bojajumu un pret iekaisuma
procesu. Ta ka PNP patogenéze SSc gadijuma nav pilniba skaidra un nav izstradatas specifiskas
vadlinijas tas arstéSanai, dazadu NS komponentu AV izpéte, kas lidz §im SSc pacientiem ar
PNP nav veikta, var palidzet izvertét imiinsupresivas terapijas potencialo ieguvumu PNP
arstesana.

Nemot véra lidz Sim ierobeZoto uzmanibu PNP SSc gadijuma, nav identificeti
biomarkieri, kas atspogulotu PNP attistibu un smaguma pakapi. Ja tiktu pieradita to saistiba ar
PNP SSc pacientiem, NS bojajuma biomarkieri nakotne varétu kalpot ka indikatori padzilinatai

izmekl€Sanai vai terapijas pielagosanai.
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Metaboloma pétijumiem péd€jos gados ir augusi nozime dazadu slimibu, tostarp SSc,
1zpete, taCu pacienti ar PNP lidz $im nav analizeti ka atseviSka grupa. Metaboloma analize $aja
gadijuma lauj izvertét, vai PNP var uzskatit par atsevisku klasteri SSc ietvaros, ka arT identificét

iespe&jamos PNP attistibas mehanismus.
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1. Materiali un metodes

1.1.  Petijjuma dalibnieki

Peétijums tika veikts divas vadoSajas Latvijas slimnicas, kas ir vienigas universitates
slimnicas pieauguSajiem Latvija — Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica un
Rigas Austrumu kliniskaja universitates slimnica, ka arT “ORTO klinika”.

P&tijuma tika ieklauti pacienti ar SSc diagnozi, kuri atbilda ACR/EULAR 2013. gada
klasifikacijas kritérijiem un kurus konsult€ja reimatologs laikposma no 2016. gada janvara lidz
2021. gada decembrim.

Pacientu atlasei tika izmantotas slimnicu datubazes, atlasot pacientus ar diagnozes
kodiem M34.0-M34.9 saskana ar Starptautiskas slimibu klasifikacijas 10. redakciju, kas tiek
izmantota visas Latvijas slimnicas. No pétijuma tika izslégti pacienti ar citam saistaudu
slimibam, ka arT pacienti ar lokaliz€tu sklerodermiju. P&tijumu apstiprinaja Rigas Stradina
universitates Medicinas &tikas komiteja (Nr. 22-2/481/2021), un visi dalibnieki sniedza

rakstisku informé&tu piekriSanu dalibai petijuma. Petijuma dizains aprakstits 1.1. un 1.2. attéla.

SSc pacienti atlasiti
no datubazéem,

n=159
Prevalences
noteik3ana
Piekrisana
pétijumam,
n=103
1
| 1 1 1 1 1 1
- . Intersticiala plausu Pulmonala Baribas vada _ _
SSc subtipi, Reino fenomens slimiba hipertensija dismotilitate Iml:”SUp.'feS'Va mRSS
= 9 erapija: idajai
n=30 84,46 % 36,36 % 26,76 % 40,35 % PIJ vidéjais 10,63

diftiza adas SSc
— — GCs 66,99 %
33,33%

limitéta adas SSc
- — MTX 56,31 %
56,67 %

|| sine-scleroderma

10 % = MMF 40,77 %
o

== CYC18,44 %

1 AZA 12,62 %

— aHSCT 0,97 %

1.1. attels. Pétljuma dizains — demografiskie un Kkliniskie dati
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1.2.  Antinuklearo antivielu (ANA) noteikSana
ANA un to paternu novérteéSanai tika analiz€ti iepriek§ veikti imunologiskie
izmekl&jumi. ANA noteikSana visiem pétjjuma ieklautajiem pacientiem tika veikta, izmantojot

Hep-2 Stnas.

1.3. Klinisko raksturlielumu izvértéSana

Pacienti, kuri piekrita piedalities petijuma, tika izvertéti viena reimatologa uzraudziba
un aptaujati, ka ar1 klmiski izmekleti saskana ar EUSTAR apstiprinatajam domé&nam.
2015. gada izstradatas EUSTAR doménas ietver demografisko datu apkopoSanu, pacientu
stdzibu izvert€Sanu un adas stavokla novertésanu, izmantojot mRSS. ILD un PH tika noteiktas,
balstoties uz ieprieks veiktiem izmekl&jumiem, tostarp plausu datortomografiju, transtorakalo
ehokardiografiju un labas sirds katetrizaciju. Baribas vada dismotilitate tika izvertéta, balstoties
uz pacientu sidzibam un iepriek§ veiktu augs$gja kunga-zarnu trakta rentgenologisko
izmeklesanu.

Slimibas sakuma vecums tika definéts ka laiks, kad paradijas pirmais SSc simptoms, kas
nav RP.

Pacientu klasifikacija pec SSc apakstipiem (difuza, limitéta, sine-scleroderma) netika veikta
pétijuma laika, bet nemta véra informacija no datubazém.

Informacija par ieprieks lietotajiem imiinsupresiviem medikamentiem un blakusslimibam

tika iegiita no pacientu aptaujam un mediciniskas dokumentacijas.

1.4. PNS iesaistes noteikSana

Dalibniekiem tika veikta vienota PNS izvért€Sana. Sakotng&ji pacienti tika skrinéti,
izmantojot stTNS, kas ietver tris simptomu komponentus (nejutigums, tirpSana, neiropatiskas
sapes) un divus objektivus izmekl&jumus (cipslu refleksi un vibracijas sajiita). Pétijuma dizains

aprakstits 1.1. un 1.2. attela.
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SSc pacienti piekrita
pétijumam,
n=103

Periféras nervu
sistémas izpéte

Metaboloms noteikts
62 pacientiem (42 % ar
PNP))

NfL, GFAP, GDF15 and
FGF21 noteikts 68
pacientiem

anti-MAG un anti-
gangliozidu noteiktas
24 pacientiem ar lielo
Skiedru PNP

DN4, GAD7, HRQoL

aptaujas

SrTNS

Neirografija,
n =100

1
| 1
QST veikta 38
Lielo Skiedru PNP, pacientiem bez LFN, 29
43% no tiem izmainas, kas
varétu liecinat par SFN

sensori - motora
aksonala PNP 65,11 %
no lielo Skiedru PNP

sensori - motora
demielinizéjosa PNP
34,88 % no lielo kiedrul
PNP

1.2. attels. Petijjuma dizains — PNS izpéte

Turpmak tika veikta standarta neirografija (NG), izmantojot Dantec Keypoint aparatiru
un ieveérojot PNP diagnostikas protokolu, izvért€jot gan motoras, gan sensoras nervu Skiedras.
Katram pacientam tika veikti augs€jo ekstremitaSu nervu vadiSanas pétijumi abpuségji (elkona
un vidusnerva motoras un sensoras Skiedras), ka ar1 apaksgjo ekstremitaSu pétijumi (peroneala
un tibiala nerva motoras Skiedras un surala nerva sensoras Skiedras), novértgjot impulsu
latentumu, amplitiidu un vadiSanas atrumu. Izmekl€jumi tika veikti kontroléta laboratorijas
temperatiira (22—24 °C), nodroSinot pacienta adas temperatiru > 32 °C, lai novérstu viltus
pozitivus rezultatus. NG veica sertific€ts neirologs ar specializaciju kliniskaja neirofiziologija
un vismaz piecu gadu pieredzi PNP diagnostika. Pacienti, kuriem tika konstat&tas patologiskas
NG izmainas vairak neka viena parametra vismaz divos dazados nervos, tika klasificéti ka
pacienti ar LFN.

QST tika veikta pacientiem ar normaliem NG rezultatiem, lai izvert€tu iesp&jamu
smalko sSkiedru disfunkciju. Izmantojot Medoc ierici ar termodi, tika noteikti aukstuma un
siltuma slieksni, lai konstatétu smalko Skiedru bojajumu, kas nav nosakams ar klasisko NG
metodi. Termode tika novietota uz p&das dorsalas virsmas distali (II-1II pirksta pamatn€) un uz
plaukstas dorsalas virsmas (II-1II pirkstu pamatng), kas atbilst distalajam simetriskajam zonam,
kuras visbiezak izpauzas PNP simptomi, ka arT tika veikti papildu mérfjumi apakSstilba
priekseja lateralaja dala, lai izveértétu proksimalako smalko Skiedru funkciju. Aukstuma
uztveres un siltuma uztveres sliek$ni tika izmantoti C un Ao Skiedru funkcijas izvertéSanai,
savukart aukstuma sapju un karstuma sapju sliekSni — nociceptivas sistémas jutibas un
hiperalgézijas vai hipoalg€zijas pazimju noteikSanai. Rezultati tika iegiti, izmantojot

robezvertibu metodi (Method of Limits), mainot temperatiiru ar atrumu 1 °C/s, pacientam
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noradot pirmo sajttu (aukstums, siltums vai sapes). Izmekl&jumi tika veikti telpa ar temperattiru
22-24 °C, pacientam esot relakséta stavokli; katrs tests tika atkartots vairakas reizes, gala
rezultats tika aprékinats ka videja vertiba. legiitie dati tika salidzinati ar vecuma un dzimuma
normalizétam atsauces vertibam, un pacienti ar patologiskiem raditajiem divas atseviskas
ekstremitates tika uzskatiti par iesp&jamiem SFN gadijumiem.

Papildus pacienti aizpildija DN4 anketu neiropatisku sapju izvértéSanai, GAD-7 anketu
trauksmes simptomu noteikSanai un HAQ-DI anketu ar veselibu saistitas dzives kvalitates
novertésanai. Pacienti ar Cetriem vai vairak punktiem DN4 anketa tika uzskatiti par pacientiem
ar neiropatiskam sapém. GAD-7 anketa vairak neka cetri punkti noradija uz paaugstinatu
generalizétas trauksmes risku. HAQ-DI funkcionalas invaliditates indekss tika aprékinats,

summgéjot astonu sadalu punktus un dalot iegiito summu ar astoni.

1.5.  Asins paraugu iegiSana un analize

Periféras asinis tika iegiitas saskana ar Helsinku deklaraciju (1975/83), izmantojot BD
Vacutainer asins nems$anas mégenes ar etiléndiamintetraetikskabi. Plazmas atdaliSana tika
veikta, centrifuggjot periféro asinu paraugus ar atrumu 4000 apgr./min. +4 °C temperatiira
15 miniites. legiita plazma 30 mindsu laika tika parvietota uz vietu, kur temperatira bija

—80 °C, un uzglabata lidz analizei.

1.5.1. SSc specifisko AV un AV pret NS komponentiem noteik§ana

SSc specifiskas AV tika analiz€tas, izmantojot komercialu Iinijas imunblota testu
(EUROLINE Systemic Sclerosis Profile, Euroimmun). EUROLINE Systemic Sclerosis
(Nucleoli) Profile (IgG) ietver 13 rekombinantos antigénus: DNS topoizomerazi I (Scl-70),
centroméru proteinus A un B (CENP-A un CENP-B), RNS polimerazi III (apaksSvienibas RP11
un RP155), fibrilarinu (Fib), kodolina organizatora regions 90 (NOR90), Th/To, PM-Scl-100,
PM-Scl-75, Ku, trombocitu izcelsmes augSanas faktora receptoru (PDGFR) un Ro-52. AV
noteikSana un interpretacija tika veikta elektroniski, izmantojot Euroimmun EUROLineScan
programmu. Signala intensitate 0—5 (negativa) un 6—10 (robezvertiba) tika uzskatita par
negativu, savukart signala intensitate > 11 tika uzskatita par pozitivu.

Vairakas NS specifiskas AV — anti-MAG un antigangliozidu AV (GM1, GM2, GDla,
GDI1b un GQlb) — tika noteiktas, izmantojot GanglioCombi® MAG enzimu saistita
imunsorbcijas testa komplektus (Biihlmann Laboratories). Signala intensitate 0-29 (negativa)
un 30-49 (robezvertiba) tika uzskatita par negativu, savukart signala intensitate > 50 tika
uzskatita par pozitivu. Sis AV vispirms tika noteiktas pacientiem ar PNP. Ja rezultati liecinaja

par nozimigam izmainam, tad analize tika paplaSinata ar1 uz citam pacientu grupam.
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1.5.2. Seruma biomarkieru noteikSana

Divi potencialie PNS seruma biomarkieri — NfL un GFAP — tika noteikti, izmantojot
vienas molekulas masiva (Single Molecule Array, Simoa) metodi (Quanterix, Billerica, MA,
ASV). FGF21 un GDF15 tika noteikti, izmantojot komerciali pieejamus enzimu saistita
iminsorbcijas testus saskana ar razotaja noradijumiem (R&D Systems, Minneapolis, MN,
ASV). Visi mérfjumi tika veikti viena eksperimentu cikla, izmantojot vienu reagentu partiju,
sertificétu laboratorijas specialistu vadiba, nenemot véra kliniskos datus. Iek$gjas serijas

variacijas koeficienti, kas noteikti, izmantojot kontroles paraugus, bija zem 10 %.

1.5.3. Metabolitu analize

Metabolitu ekstrakcijai 10 puL plazmas paraugu tika sajaukti ar 10 pL izotopiski marketu
iekS€jo standartu maisijuma un 80 pL metanola. Paraugi tika virpuloti 15 sekundes un
centrifuggti ar atrumu 10 000 % g 10 miniites. Supernatants tika parnests uz augstas veiktsp&jas
Skidruma hromatografijas flakoniem un izmantots Skidruma hromatografijas — masas
spektrometrijas (LC-MS) analizei.

Merketa kvantitativa metabolitu analize tika veikta, izmantojot hidrofilas mijiedarbibas
Skidruma hromatografiju apvienojuma ar masas spektrometrisko noteikSanu, izmantojot
Orbitrap Exploris 120 sistému. Metaboliti tika atdaliti uz ACQUITY UPLC BEH Amide 1,7 um
2,1 x 100 mm analitiskas kolonnas (Waters). Gradientu eluésana tika veikta, izmantojot 0,15 %
skudrskabi un 10 mM amonija formiatu ideni ka kustigo fazi A un 0,15 % skudrskabi ar 10 mM
amonija formiatu 85 % acetonitrila ka kustigo fazi B. Sakotngjie apstakli tika iestatiti ar 100 %
kustigo fazi A. P&c 6 mintitém kustigas fazes A ipatsvars tika samazinats 11dz 94,1 %. Laika no
6,1 Iidz 10 miniitém kustiga faze A tika samazinata 1idz 82,4 %, bet no 10 Iidz 12 mintitém —
11dz 70,6 %. P&c tam kolonna tika lidzsvarota 6 miniites sakotn€jos apstaklos. Kopg€jais analizes
laiks bija 18 minites. Kustigas fazes pliismas atrums bija 0,4 mL/min., injekcijas tilpums 2 pL,
kolonnas temperatiira 40 °C. Masas spektrometriska analize tika veikta ESI pozitivaja un
negativaja jonizacijas reZima, pilna sken€juma rezima ar masas diapazonu no 50 Iidz 400 m/z.
Kvantitativajai analizei tika izmantotas septinu punktu kalibracijas liknes ar ieksgjo
standartizaciju. LC-MS datu apstradei un kvantificéSanai tika izmantota programmatira

TraceFinder 5.1 General Quan (Thermo Fisher Scientific).

1.6.  Statistiska analize

Datu sadalijums tika izvertéts, izmantojot histogrammas, Q-Q grafikus un
Shapiro—Wilk testu. Ta ka dati neatbilda normalajam sadalifjumam, tika izmantotas
neparametriskas statistiskas metodes. Salidzinadjumiem starp vairak neka divam grupam tika

izmantots Kruskal-Wallis H tests, savukart divu grupu salidzinasanai — Mann—Whitney U tests.
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Nepartrauktu mainigo saistibas tika analiz€tas, izmantojot Spearman’s rangu korelacijas
koeficientu, bet kategorisko mainigo salidzinasanai tika izmantots Fisher’s precizais tests. Par
statistiski nozimigu tika uzskatita p vértiba <0,05. PNP attistibu ietekmé&joso faktoru
noteikSanai tika veikta binara logistiska regresijas analize. Modela izveidg tika izmantotas gan
uz priekSu, gan atpakal verstas pakapeniskas atlases metodes, nemot véra butiskos galvenos
efektus un mijiedarbibas. Labaka modela izvélei tika izmantots Akaike informacijas kritérijs.
Modela diskrimingjosas sp&jas novertésanai tika veikta uztvéréja darbibas raksturliknes (ROC)
analize un aprékinata laukuma zem Iiknes (AUC) vertiba. AUC > 0,7 tika uzskatita par labu
modela sp&ju atskirt pacientus ar un bez PNP. Optimala robeZvertiba tika noteikta, izmantojot
Youden indeksu.

Metaboloma dati tika analiz€ti, izmantojot programmatiiru MetaboAnalyst 6.0 un
GraphPad Prism 9.0. Galveno komponentu analizei un vulkana diagrammu izveidei dati tika
log10 transforméti un Pareto sveérti. Galvenie komponenti tika izv€l&ti, balstoties uz paralélo
analizi. P vértibas un kartas izmainas (FC) tika att€lotas attiecigi ka —log10(p) un log2(FC).
Metabolitu korelacija ar vecumu tika analizéta atseviski HC un SSc pacientu grupas, izmantojot
Pearson’s korelacijas koeficientu (r). Vienfaktora analiz€, salidzinot SSc pacientus ar HC
grupu, tika izmantots augsts nozimiguma slieksnis FC > 1,5 un p vértiba < 0,05. ApakSgrupu
analizeé slieksnis tika pazeminats lidz FC > 1,3 un p veértibai <0,1. Stabinu diagrammas
metabolitu sakotngjas koncentracijas tika normalizétas pret katra metabolita vidgjo
koncentraciju veselo kontroles grupa. Metaboliti tika att€loti ka vidgja vertiba
+ standartnovirze, bet individualie mérfjumi paraditi ka atseviSki punkti. Statistiska nozimiba
starp grupam tika noteikta, izmantojot divfaktoru dispersijas analizi (2-way ANOVA), ar
Sidka's korekciju divu grupu salidzinajumos un furkey’s testu tris grupu salidzinajumos. Tika
zinotas korigétas p vértibas. Slimibas prognozésanas modeliem dati tika log10 transforméti un
Pareto sveérti. Modeli tika izstradati, izmantojot linearo atbalsta vektoru masinu. Eksplorativai
analizei tika izveidoti seSi dazadi modeli ar fiks€étu pazimju skaitu, un gala modeli ieguti,
caurm@rot vairakas iteracijas. Modelu izveidé metaboliti tika atlasiti, balstoties vai nu uz
vienfaktora statistisko nozimigumu (vulkana diagrammas), vai ari uz vid€jiem svariguma
raditajiem slimibas klasifikacijai, izmantojot atbalsta vektoru masinu. ROC liknes un 95 %
ticamibas intervali tika aprékinati, izmantojot simtkartigu krustenisko validaciju, un tika
attelotas videjas ROC liknes. Tie pasi dati izmantoti gan modelu apmacibai, gan klasu prognozu

vizualizacijai.
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2.1.  SScizplatiba un ar dzimumu saistita kohortas analize Latvija

2.1.1. SScizplatiba Latvija

2. Rezultati

Laikposma no 2016. gada janvara lidz 2021. gada decembrim tika konsultéti 159 pacienti ar

SSc. No tiem lielaka dala bija sievietes (82 %), bet viriesi veidoja 18 % no visiem pacientiem.

Uz 2021. gada 1. janvari Latvijas iedzivotaju skaits bija 1 893 223 un punkta prevalence

sasniedza 84,0 gadijumus uz vienu miljonu iedzivotaju (95 % CI 71,9-98,1). Sievietém izplatiba bija
bitiski augstaka neka virieSiem, attiecigi 128,7 (95 % CI 108,5-152,7) un 32,0 (95 % CI 22,1-46,2)

gadijumi uz miljonu. Augstaka izplatiba tika noveérota 60—69 gadu vecumgrupa (2.1. att€ls). Visas

vecumgrupas sievietém raditaji bija augstaki neka virieSiem, un §is atSkiribas bija statistiski

nozimigas.

400
350
300
250
200
150

Prevalence uz 1 000 000 iedzivotajiem

2.1.2. SSc pacientu kliniskie un imunologiskie raksturlielumi ar

SSc prevalence Latvija

Viriesi

Sievietes

2.1. att€ls. SSc prevalence Latvija

dzimumu saistitam atSkirtbam

ANA un to paterni

100 ‘
0

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 100+

Vecums

ANA Kklatbutne tika izverteta un konstateta 82,58 % no 155 pacientiem. ANA paterns

tika analizets 123 pacientiem un ir att€lots 2.1. tabula.

2.1.tabula
Dzimumam specifiski AV raksturlielumi pacientiem ar SSc

VirieSi Sievietes Kopa
ANA pozitivs (n) 22 106 128
ANA paterns pozitivs (n) 21 102 123
Centromeéru paterns (n (%)) 4 (19,04 %) 41 (40,19 %) 45 (36,88 %)
Plankumveida paterns (n (%)) 12 (57,14 %) 52 (50,98 %) 64 (52,03 %)
Anti-topoisomerase I (n (%)) 7 (33,33 %) 32 31,37 %) 25 (20,32 %)
Homogens paterns (n (%)) 2 (9,52 %) 6 (5,88 %) 8 (6,50 %)
Kodolinu paterns (n (%)) 3 (14,28 %) 4 (3,92 %) 7 (5,69 %)
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Kliniskie raksturlielumi

No 159 atlasitajiem pacientiem 103 piekrita piedalities Saja petijuma, no kuriem 85 bija

sievietes un 18 virieSi. Visi pétijuma ieklautie pacienti bija baltas rases. Pacientu kliniskie

raksturlielumi ir apkopoti 2.2. tabula.

2.2.tabula
Dzimumam specifiski kliniskie raksturlielumi pacientiem ar SSc
Viriesi Sievietes Kopa
Pacientu skaits, n 18 85 103
Minimalais slimibas
: : 1 2 1
ilgums, gadi
Maksmla!als shrmbas. 1 41 41
ilgums, gadi
Vidgjais slimibas | g o5, ¢ 33 15,14+ 9,87 14,06 + 9,62
. ilgums + SD, gadi
Raksturlielums P RS
Minimalais slimibas
_ . 14 5 5
sakuma vecums, gadi
I\/Eakmmalals shmea; 80 74 20
sakuma vecums, gadi
Vidgjais slimibas
sakuma vecums + SD, 50,5 £ 16,64 46,51 + 13,51 47,21 + 14,10
gadi
Reino feno‘;lif)}s)’ 16 (88,88 %) | 71(83,52%) | 87 (84,46 %)
Simptomi mRSS, vidgjais
’ iJSD 10,36 + 12,95 10,67 + 8,78 10,63 + 9,41
SSe tipi Sine-scleroderma 0 3 (11,54 %) 3 (10 %)
o ¢ 318)‘ Limiteta 2 (50 %) 15 (57,69 %) 17 (56,67 %)
Difuiza 2 (50 %) 8 (30,77 %) 10 (33,33 %)
Intersticiala plausu slimiba o o o
(n = 99). n (%) 7 (38,89 %) 29 (35,80 %) 36 (36,36 %)
Pulmonala hipertensija o o o
(n=71). n (%) 4 (30,77 %) 15 (25,42 %) 19 (26,76 %)
Baribas vada dismotilitate o o o
(n = 57). n (%) 5 (45,45 %) 18 (39,13 %) 23 (40,35 %)
Glikokortikosteroidi, 12 (66,66 %) 57 (67,05 %) 69 (66,99 %)
Arste$ana Metotreksats 7 (38,88 %) 51 (60,00 %) 58 (56,31 %)
(n=101), Mikofenolata mofetils 9 (50,00 %) 33 (38,82 %) 42 (40,77 %)
n (%) Ciklofosfamids | 4 (22,22 %) 15 (17,64 %) 19 (18,44 %)
Azatioprins 2 (11,11 %) 11 (12,94 %) 13 (12,62 %)
Autologa
hematopogtisko 0 1(1,17 %) 1 (0,97 %)
cilmes §tnu
transplantacija
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2.2.  PNP izplatiba SSc pacientiem un ietekme uz dzives kvalitati,
saistitu ar veselibu

Kopuma 100 pacienti piekrita veikt NG. LFN tika konstatéta 43 % no 100 pacientiem.
No tiem 15 pacientiem tika diagnosticéta sensomotora demieliniz€joSa PNP, savukart
28 pacientiem — sensomotora aksonala demieliniz€joSa PNP. 2.3. tabula ir att€lotas
demografisko, klinisko un neirofiziologisko raksturlielumu atskiribas starp SSc pacientiem ar

LFN un bez LFN.

2.3. tabula
Demografiskie, kliniskie un neirofiziologiskie raksturlielumi un
to salidzinajums SSc pacientiem ar LFN un bez LFN
Mainigais SSc bez PNP (LFN) SSc ar PNP (LFN) p
57 (57 %) 43 (43 %)
Dzimums, n (%) 0,0
Viriesi 5 (29,41 %) 12 (70,59 %) -
Sievietes 52 (62,65 %) 31 (37,35 %) -
Vecums, gadi (vidéjais + SD) 57,30 (12,24) 67,07 (10,47) < 0,001
(Svlig‘e‘;z: :gs‘;)“)‘s’ gadi 12,48 (8,68) 16,26 (10,51) 0,049
mRSS, vidgjais = SD 8,05 (9,14) 7,36 (9,67) 0,715
Reino fenomens, n (%) 51 (89,47 %) 36 (83,7 %) 0,860
Neirografijas rezultati (videjais = SD)
nervus peroneus
Amplitida (mV) 3,32 (1,79) 2,10 (1,28) < 0,001
Atrums (m/s) 452 (11,1) 41,7 (3,43) < 0,001
nervus tibialis
Amplitida (mV) 8,38 (2,84) 4,90 (2,84) < 0,001
Atrums (m/s) 46,5(2,58) 40,8 (3,20) < 0,001
nervus suralis
Amplitida (mV) 11,7 (6,54) 7,54 (4,73) 0,002
Atrums (m/s) 47,2 (12,2) 41,1 (1,75) < 0,001

Regresijas analize atklaja ciesu saistibu starp HAQ-DI raditaju un PNP attistibas risku.
HAQ-DI raditaja palielinaSanas par vienu punktu bija statistiski nozimigi saistita ar
PNP attistibas iesp&jamibu, augstaku par 95 % (95 % CI 13-236 %; p < 0,001). Pamatojoties uz
Youden indeksu, personam ar HAQ-DI raditaju virs 0,63 PNP attistibas varbiitiba parsniedza 50 %.

Vecums ar1 bija nozimigs PNP attistibas prognozétajs. Katrs papildu dzives gads bija
saistits ar 9 % PNP riska pieaugumu (95 % CI 4—-14 %; p <0,001).

No 57 pacientiem bez LFN 38 piekrita veikt QST. No tiem 29 pacientiem tika

konstatgtas izmainas, kas varétu liecinat par SFN.
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2.3. PNP SSc gadijuma: celonu un biomarkieru izpete
Turpmakajiem izmekl&jumiem SSc pacienti tika sadaliti divas grupas — pacienti ar PNP

un pacienti bez PNP — atbilstosi NG rezultatiem.

2.3.1. SSc specifiskas AV un AV pret noteiktiem NS komponentiem

SSc specifiskas AV tika izvertétas 97 pacientiem (2.4. tabula), un netika konstatétas
statistiski nozimigas atskiribas starp pacientiem ar PNP un bez PNP (p > 0,05).

Anti-MAG un antigangliozidu AV tika noteiktas 24 pacientiem. Visiem 24 pacientiem,
balstoties uz NG rezultatiem, tika diagnosticéta PNP, tomér Siem pacientiem netika konstatets

biitisks AV limena paaugstinajums virs atsauces vertibam.

2.4. tabula
SSc specifiskas AV pacientiem ar un bez PNP
SSc specifiskas AV ‘ SSc bez PNP, % | SSc ar PNP, % | Kopa, % p vertiba
Klasiskas AV (%) 61,86 -
CENP-A / CENP-B 36,84 37,50 36,08 0,852
Scl-70 24,56 20,00 22,68 0,597
RP-11/RP-155 1,75 5,00 3,09 0,363
Jaunas AV (%) 45,36 -
Ro-52 26,32 17,50 22,68 0,307
PM75/PM 100 3,51 7,5 6,18 0,381
Ku 5,26 5,00 5,15 0,954
Th/To 1,75 7,5 4,12 0,161
NOR90 7,02 0 4,12 0,087
Fib 0 2,5 1,03 0,230
PDGFR 0 0 0 —

2.3.2. Potencialie PNS seruma biomarkieri

Potencialie PNS seruma biomarkieri — NfL, GFAP, GDF15 un FGF21 — tika izverteti
68 pacientiem, no kuriem 30 pacientiem bija PNP, bet 38 pacientiem PNP netika konstatta
(2.5. tabula).

NfL, GFAP un GDF15 limenis seruma bija statistiski nozimigi paaugstinats pacientiem

ar PNP (p <0,05), ar vid&ju Iidz augstu efekta lielumu (r = 0,36-0,65).

2.5. tabula
Biomarkieru Iilmenu salidzinajums SSc pacientiem ar PNP un bez PNP
SSc bez PNP SSc ar PNP
Parametrs 38 (55,'88 %) 30 (44,.11 %) p ,
Mediana Mediana
(interkvartilu diapazons) (interkvartilu diapazons)
NfL, pg/mL 9,8 (6,0-13,1) 15,3 (11,8-25,0) <0,001 | 0,62
GFAP, pg/mL 77,1 (43,9 — 99,0) 100,5 (67,8-159,8) 0,011 0,36
GDF15, pg/mL 964,5 (705-1389) 1681,5 (1303-2049) <0,001 | 0,65
FGF21, pg/mL 130,7 (65,3-372,5) 148,3 (99,5-287.,5) 0,501 NA
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2.4. Seruma metaboloma profils

P&tijuma ieklauta plazmas paraugu kopa sastavéja no 62 pacientiem ar SSc, no kuriem

26 pacientiem tika diagnosticéta PNP (42 %).

2.4.1. Metaboliti SSc pacientiem

Sakotng;ji tika salidzinati visu SSc pacientu plazmas metaboliti ar HC grupu. Balstoties
uz galveno komponentu analizi (2.2.a attéls), netika novérota skaidra So grupu atdaliSanas.
Tomer vairaku metabolitu koncentracijas SSc pacientu plazma bija statistiski nozimigi
izmainitas (2.2.b attels).

Izteiktakas izmainas ar FC>2 tika konstatétas asparaginskabei, glutaminskabei,
valinam un citrulinam, kuru koncentracijas bija samazinatas (2.2.b, c attéls). Ipasi vulkana
diagramma bija noverojams vispargjs metabolitu koncentraciju samazinajums, iznemot

glutaminu, kura FC parsniedza 1,5.
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2.2. attels. Plazmas metabolitu izmainas SSc pacientiem salidzinajuma ar HC

Slimibas prognozeésanas modeli

Balstoties uz hipotézi, ka asins plazmas metabolitus iesp&jams izmantot ka potencialus
slimibas biomarkierus, tika parbaudita datu kopas sp&ja atskirt SSc pacientus no HC. Slimibas
prognozeSanas modelu izveidei tika izmantoti gan atsevisSki metaboliti, gan divu metabolitu

attiecibas.
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Modelu izstrade tika izmantoti gan metaboliti ar statistiski nozimigam izmainam
(2.3.a, c attels), gan metaboliti ar augstu prognoz&joso nozimigumu (2.3.b attéls). 1. modelis
balstijas uz metabolitiem, kas tika identificéti, izmantojot FC, ka rezultata tika izveidota Cetru
metabolitu kombinacija: asparaginskabe, glutaminskabe, glutamins un karnitins. 2. model tika
izmantoti metaboliti ar augstu prognozg€joso nozimigumu, apvienojot ornitinu un metabolitu
attiecibas glutamins/valins un kreatinins/glutamins (2.3.d attéls). Abi modeli lava skaidri atskirt

pacientus no HC, sasniedzot AUC vértibas attiecigi 0,954 un 0,993.

Modelis 1
ROC Asparagine SSc
prognozésana ® SSc 1.0 @® @ Creatinine .Omllmne .augsls
o HC @ =ms
2 Creatinine/Glutamine
- ~ -8 . & 0.94 ® @ Valine
@ g © . & @
o 7 @ o : o ‘
© =7 . o [ = 0.8 @ Glutamine/Valine
@ = « ©
E © AUC = 0.954 L (oW P .,') o
£ < 95% Cl: 0.893-0.99 & & o ® 0.7+
2 ©° w s} . @ Alanine
- —@ o fe) (1]
o~
o “ 8 (D 0.6 T T !
- o
o | ' o * 0.0 0.1 0.2 0.3
© N T T T T T T T T T T T nozimigums
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10 d
1- specifitate prognozésanas varbitibas
4004
— B ssc
2 3004 - 0 He
b 2 :
. c :
Modelis 2 500 =
© k3
g .
ROC prognozésana 8 100+ ¥
® SSc s
o HC o
S
— ~ o . 0=
o ) Orniti
[=-] rnitins
S 7] & * 22 0.4+ 40
- - . 3 A Y
E o ] F] 0d9 o ® % e [ .
o ° AUC = 0.993 R R o3 034 * 30 .
2 < 95% CI: 0.981-1 & @ o .
=] o P o =
~ - < @ o L4 ‘. k- .
S 2 oo o
o | A e .
T T T T T T T T T T T
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1- specifitate prognozésanas varbltibas

Cre/GIn GIn/Val

2.3. attels. PrognozeéSanas modeli, kas atSkir SSc pacientus no HC

2.4.2. SSC pacientu ar PNP diferenciacija

SSc pacienti tika papildus iedaliti apakSgrupas, balstoties uz PNP diagnozi. Art Saja
gadijuma galveno komponentu analize neuzradija skaidru atdaliSanos starp apakSgrupam
(2.4.a attels). Atskiriba no SSc pacientu salidzinajuma ar HC netika konstatéti metaboliti ar
augstu izmainu koeficientu (FC > 1,5) vai p veértibu < 0,05, kas lautu atSkirt SSc pacientus ar
PNPun bez PNP.

Nelielas izmainas tika noverotas, izmantojot zemaku slieksni (FC > 1,3 un p vértiba
<0,1). Pielietojot Sos kriterijus, tika konstatéts paaugstinats triptofana metabolita kinurenina

limenis, ka ar1 asparagina un alanina koncentracijas pieaugums (2.4.b attéls). Kinurenins un
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alanins bija raksturigi tieSi SSc pacientu apakSgrupai ar PNP, savukart asparagina koncentracija
bija samazinata ari salidzinajuma ar SSc pacientiem bez PNP un HC (2.4.c attéls). Sie rezultati
rosindja salidzinat nozimigakas metabolitu izmainas kop&a SSc pacientu grupa un SSc
apakSgrupas ar HC. Lielaka dala metabolitu izmainu bija kopigas visam grupam. Arginina un
prolina izmainas tika konstatgtas tikai SSc pacientiem ar PNP, savukart ornitina izmainas — tikai
SSc pacientiem bez PNP (2.4.d attéls).

Nemot véra nelielas atSkiribas starp SSc pacientiem ar PNP un bez PNP, nebija

iesp&jams izveidot prognozesanas modelus, kas drosi atskirtu §1s divas pacientu grupas.
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2.4. attels. Plazmas metabolitu izmainas SSc pacientiem ar PNP un bez PNP
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Diskusija
Cik mums zinams, §is ir viens no nedaudzajiem pétijumiem par SSc, kas koncentr&jas

uz PNS iesaisti, analiz€jot gan §is komplikacijas izplatibu, gan tas patogengzi un smaguma

biomarkierus.

SSc izplatiba un ar dzimumu saistita kohortas analize Latvija

Latvija kop@jais SSc pacientu skaits ieprieks nebija zinams, tapec slimibas izplatibas
noteikSana bija viens no pirmajiem uzdevumiem, salidzinot iegiitos rezultatus ar citam
Ziemeleiropas un Austrumeiropas valstim. ST pétfjuma nozime ir saistita ar valsts specifiku —
nelielu iedzivotaju skaitu. Miisu pétijuma pacientu atlasei tika izmantotas datubazes no abam
Latvijas pieauguso kliniskajam universitaSu slimnicam, kuras strada pieredzg€jusas reimatologu
komandas. Gandriz visi pacienti ar aizdomam par SSc Latvija tiek siititi uz kadu no Sim
slimnicam, tadgjadi, atlasot un izvertgjot pacientus no §Im arstniecibas iestadém, mes faktiski
raksturojam vispar€jo Latvijas populaciju. Petijuma tika ieklauti pacienti, kurus reimatologs
izverteja laikposma no 2016. Iidz 2021. gadam un kuriem bija apstiprinata SSc diagnoze. Laika
no 2016. lidz 2021. gadam tika identificéti 159 SSc pacienti un punkta prevalence bija 84,0
(95 % CI 71,9-98,1) uz vienu miljonu iedzivotaju. Ziemeleiropa un Austrumeiropa ir veikts
tikai neliels skaits pétijumu. Viena pétijuma, kas tika veikts Norvégijas dienvidaustrumos,
SSc prevalence bija 99 uz vienu miljonu iedzivotaju, kas atbilst citu Ziemeleiropas valstu
datiem un apstiprina priekSstatu par SSc izplatibas ziemelu—dienvidu gradientu Eiropa, ar
viszemako izplatibu Ziemeleiropa (Hoffmann-Vold et al., 2012). Pretgji tam Zviedrija tika
zinots par augstaku izplatibu — 235 uz vienu miljonu iedzivotaju (Andréasson et al., 2014).
Misu pétijuma noteikta prevalence bija zemaka neka parskata par aptuveni 50 publikacijam no
Eiropas un Ziemelamerikas, kur zinota izplatiba bija attiecigi 70,2—333,9 un 135-443 uz vienu
miljonu iedzivotaju (Bergamasco et al., 2019). Lai gan m&s nevaram identificét konkr&tu
iemeslu Sai atSkiribai, relativi zema izplatiba, visticamak, nav saistita ar petjjuma trilkumiem,
bet gan ar iespgjamu reimatologu trilkumu valsti un ierobezotu piekluvi konsultacijam. Tas jo
pasi varetu attiekties uz pacientiem ar IcSSc bez smagas PH, kuri nejiit nepiecieSamibu versties
pie gimenes arsta. M&s novérojam visaugstako izplatibu 60-69 gadu vecumgrupa, kas atskiras
no citu Eiropas valstu datiem. Piem&ram, Zviedrija un Italija visaugstaka izplatiba tika
konstateta
70-79 gadu vecumgrupa (Ciaffi et al., 2021; Westerlind et al., 2022). Saja pétijuma sievietem
tika konstatéts augstaks vid€jais vecums neka virieSiem — attiecigi 63,12 pret 59,75 gadiem.
Norvégijas pétijuma $ada atskiriba netika novérota un vecuma starpiba bija minimala (56,7 pret

56,1 gadu) (Hoffmann-Vold et al., 2012). Abu dzimumu vidgjais vecums miisu pétijuma bija
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augstaks neka citos Iidzigos petijumos: 62,53 = 12,11 gadi salidzinajuma ar 50,8 + 12,5 gadiem
Italija un 56,8 £ 12,2 gadiem Ungarija (Czirjak et al., 2008; Foti et al., 2016). Saja pétijuma
tika noverota lielaks sievieSu parsvars, neka parasti aprakstits pasaules méroga, — sievieSu un
virieSu attieciba bija 4,67:1 salidzinajuma ar 3:1. Tomeér ta bija lidziga citiem Eiropas
zinojumiem, kuros $1 attieciba tika 1€sta robezas no 3,8 lidz 11,5:1, tad€] dzimumu atskiribu
analize, visticamak, biitu jabalsta uz regionaliem, nevis globaliem, datiem (Bergamasco et al.,
2019). Augstaka dzimumu attieciba tika novérota 70-79 gadu vecumgrupa (6,75:1), kas ir
pretruna ieprieks$€jiem noveérojumiem par zemaku attiecibu péc 50 gadu vecuma (2:1) (Sangha,
2000). Jaunakiem pacientiem més konstat§jam zemaku dzimumu attiecibu (2:1), kas atkal
atSkiras no pasaules datiem (Sangha, 2000). Nemot véra nelielo pacientu skaitu, Sie raditaji
jainterpreté piesardzigi. Tom&r misu pétijuma, iesp&jams, tika atspogulota vecaku virieSu
tendence Latvija izvairities no mediciniskas palidzibas mekl&sanas.

Turpmak tika analizeti ieprieks noteikto AV rezultati. No 159 pacientiem ANA dati bija
pieejami 155, bet ANA paterns — 122 pacientiem. Lielaka dala pacientu bija ANA pozitivi
(82,58 %), un visbiezak tika konstatéti smalki plankumains un centroméru paterns. ANA
klatbiitne SSc pacientiem ir plasi aprakstita, un zinots pat par 98 % izplatibu (Peoples et al.,
2016). Tris seruma antivielas, kas ieklautas 2013. gada klasifikacijas kritérijos (ACA, ATA un
ARA), veido vairak neka 70 % no visam specifikdim AV ieprieks€jos pétijumos (van den
Hoogen et al., 2013; Peoples et al., 2016). Diemz&l pétijuma laika nebija iesp&jams noteikt
ARA, tacu 84 pacientiem (68,85 %) no 122 izvertetajiem tika konstat€tas vai nu ACA, vai
ATA. Arl jaunakajos datos, nemot véra jaunas ar SSc saistitas AV, visaugstaka izplatiba
saglabajas tie$i §STm divam AV (Stochmal et al., 2020). Pret&ji musu rezultatiem Norvégijas
petijuma tika konstateta izteikta ACA predominance salidzinajuma ar ATA (54,2 % pret
13,5 %) (Hoffmann-Vold et al., 2012). Ieprieks vairakos pétijumos zinots par augstaku ACA
izplatibu baltas rases populacija (McNeilage et al., 1989; Reveille et al., 2001). Savukart ASV
petijuma, kura tika analizétas AV dazadas rases, tikai 17 % baltas rases pacientu bija ACA
pozitivi, bet lielakam skaitam (19 %) tika konstatétas ARA (Krzyszczak et al., 2011). Misu
peétijuma ACA pozitivie pacienti biezak bija sievietes, savukart ATA pozitivo pacientu vida
dzimumu atSkiribas nebija tik izteiktas. Citos pétjjumos sievietém bitiski biezak tika
konstatetas ACA, bet virieSiem — ATA (Peoples et al., 2016). Misu pétijums uzrada atskirigus
datus: 100 % baltas rases populacija netika noverota butiska ACA predominance un tika
konstatéta augsta ATA izplatiba. Lai gan ANA pozitivo pacientu skaits bija mazaks neka
lielakaja dala citu pétjjumu, tas var€tu pieaugt, veicot atkartotus izmekl&jumus dinamika

(Bobeica et al., 2021).
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Turpindjuma pacienti tika uzaicinati piedalities pé&tijuma; 103 pacienti sniedza
piekriSanu, un tika iegiiti detalizéti mediciniskie un kliniskie dati, tostarp vecums slimibas
sakuma, SSc apakstips, RP klatbiitne, iek$€jo organu iesaiste, sanemta imiinsupresiva terapija,
blakusslimibas un mRSS novértéjums. Lielakajai dalai pacientu pirmie SSc simptomi, kas
nebija saistiti ar RP, paradijas piektaja dzives desmitgad€. Lidzigi rezultati tika noveéroti
Zviedrijas petijuma (48 + 4,1 gads) (Westerlind et al., 2022). Tomér slimibas sakumu ir gruti
precizi noteikt, un citos pétijumos tas nav vienoti definéts. Biezak tiek analiz€ts vecums
diagnozes noteikSanas bridi, un Eiropas datos tas svarstas robezas no 33,5 lidz 59,8 gadiem
(Bergamasco et al., 2019). Misu ieskata, ir biitiski nemt veéra ari pacientu novérojumus par
pirmajiem simptomiem, kas lauj izdarit ticamakus secinajumus par atSkiribam starp
populacijam. Pretgja gadijuma, koncentrgjoties tikai uz diagnozes laiku, var tikt vertéts nevis
slimibas raksturojums, bet gan specialistu pieejamiba dazadas valstis. Més konstat&jam nelielu
vecuma atSkiribu starp dzimumiem slimibas sakuma — sievietém tas bija jaunaks (46,51 + 13,52
gadi) neka virieSiem (50,5 £ 16,64 gadi). Jaunaks slimibas sakuma vecums sievietém nav
retums, un l1dzigi rezultati aprakstiti art citos pétijumos. Griekijas pétijuma vecuma atSkiriba
bija izteiktaka un sievietes bija jaunakas (Alamanos et al., 2005). Pitsburga (ASV) iegitie
rezultati bija loti lidzigi mus€jiem: 43,8 + 4,0 gadi sievietem un 46,4 + 13,7 gadi virieSiem
(Peoples et al., 2016). Lai gan virieSu skaits p&tijjuma bija neliels (18 pacienti), més novérojam
lidzigu tendenci ar smagaku slimibas gaitu, ar biezaku ILD (35,80 % sievieSu un 38,89 %
virieSu) un PH (25,42 % sievieSu un 30,77 % virieSu), ka tas aprakstits ar1 citos petijumos
(Hughes et al., 2020; Pasarikovski et al., 2016; Volkmann et al., 2022). Ta ka Sie ir galvenie ar
SSc saistitas mirstibas c€loni, Sie dati arT izskaidro sliktakus slimibas iznakumus virieSiem.
Tomér nav skaidru datu par baribas vada dismotilitates sastopamibas atSkiribam starp
dzimumiem. Vesturiski dismotilitate tika uzskatita par simptomu, kas cie$i saistits ar 1lcSSc
apakstipu, tatu miisu petijuma ta tika noverota biezak virieSiem (39,13 % sievieSu un 45,45 %
virieSu), lai gan lcSSc virieSiem nebija domingjosais slimibas apakstips (Arana-Guajardo et al.,
2019; Kimmel et al., 2016).

Tika apkopota ari informacija par imiinsupresivo medikamentu lietoSanu gan no
mediciniskas dokumentacijas, gan no pacientu sniegtajiem datiem. M&s konstatgjam, ka vairak
neka puse pacientu (68,31 %) kada slimibas posma bija sanémusi arstésanu ar GK. Lai gan Sis
raditajs ir 1pasi augsts, $ada tendence nav raksturiga tikai miisu pétjjumam. Vacijas SSc tikla
dati liecina, ka 41,3 % registréto SSc pacientu tika arstéti ar GK (Hunzelmann et al., 2009).
EUSTAR datubaze sniedza detalizétus datus par GK nozimésanas praksi SSc gadijuma — 34 %

pacientu pétijuma sakuma lietoja GK, taCu arstéSana no slimibas sakuma netika analizéta.

-----
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biezak (Iudici et al., 2023). EULAR rekomendaciju atjauninajuma SSc arst€Sanai eksperti
atzina, ka GK, kas tiek lietoti SSc gadijuma, ir dala no terapijas stratégijas ILD, dcSSc vai
muskuloskeletaras iesaistes gadijumos (Kowal-Bielecka et al., 2017). Pieradijumi par to
efektivitati SSc arstéSana ir ierobezoti (McNeilage et al., 1989). Latvija GK lietoSana bija
izteiktaka pacientiem ar dcSSc (90 %), toméer tie tika lietoti arT vairak neka pusei pacientu ar
1cSSc (70,59 %) un sine-scleroderma (66,67 %). Visgrutak izskaidrojama GK lietosana bija
57 % pacientu, kuri tos lietoja bez diftizas adas iesaistes un bez ILD. P&tijuma ieklautie pacienti
tika arsteti vairaku desmitgazu garuma, kas, miisuprat, ari izskaidro augsto GK lietoSanas
biezumu. Iepriek§ uz GK SSc arstéSana tika liktas lielakas ceribas. Mes neanaliz€jam
GK lietosanu laika gaita, tacu, balstoties uz jaunakiem pétijumiem, pastav liela iesp&jamiba, ka
GK lietosana Latvija nakotn€ samazinasies. Attistoties izpratnei par imiinsupresivas terapijas
lomu SSc arstéSana, ir ticams, ka ar1 dati Latvija uzradis pozitivu tendenci GK lietoSanas

samazinasana.

PNP izplatiba SSc pacientiem un ietekme uz dzives kvalitati, saistitu ar veselibu

Turpmak tika veikts detalize€ts PNS iesaistes izvertejums SSc pacientiem, sistematiski
analizgjot gan LFN, izmantojot NG, gan SFN, balstoties uz QST rezultatiem pacientiem, kuru
NG rezultati nebija saderigi ar LFN. Kopuma 100 pacienti piekrita veikt NG izmekl&jumu. LFN
tika konstatéta 43 % no 100 pacientiem: 15 pacientiem bija sensorimotora demieliniz&joSa PNP,
bet 28 pacientiem — sensorimotora aksonala demieliniz&josa PNP.

No 57 pacientiem bez LFN 38 piekrita veikt QST izmekl&jumu. No tiem 29 pacientiem
tika konstatétas izmainas, kas bija saderigas ar SFN. Izslédzot 19 pacientus, var pienemt, ka
PNP izplatiba SSc pacientu vidi ir loti augsta, skarot gandriz 90 % pacientu. Lai gan dalai
pacientu bija iespgjami sekundari PNP riska faktori, més nekonstatgjam biitiskas atSkiribas
starp pacientiem ar PNP un bez tas; tomér pacientu grupa bez PNP bija parak neliela, lai izdaritu
parliecinoSus secinajumus par PNP attistibu neatkarigi no zinamajiem riska faktoriem. Papildus
tika konstatéts, ka neiropatiskas sapes ir biezi sastopamas SSc pacientiem (40,59 %), 1pasi
pacientiem ar LFN (47,62 % pacientu ar LFN un 35,59 % bez LFN), un ka neiropatiskam sapeém
ir butiska korelacija ar srTNS un trauksmes simptomu smagumu. Ar neiropatiju saistitie
simptomi — gan neiropatiskas sapes, gan neiropatijas smagums — ietekméja SSc pacientu dzives
kvalitati. Saja pétijuma tika konstatéta augstaka PNP izplatiba SSc gadijuma neka citos
petijumos, tomer tajos izmantotas metodes un materiali nodroSina plaSu rezultatu diapazonu.
Nesena sistematiska parskata, kura tika analizéti 113 péetijumi, tika noteikta apvienota
neiropatijas izplatiba 27,37 % gadijumu, tostarp 26 % (n = 556/2143) ar SFN un 10,8 %
(n=231/2143) ar LFN (AlMehmadi et al., 2021). Tom&r pétijumi netika atlasiti p&c stingriem
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kriterijiem attieciba uz izverte€tajam neiropatijam, ieklaujot visus darbus, kuros PNP tika
konstatgta, balstoties uz simptomiem un klinisko izmekléSanu, NG vai citam noteikSanas
metodém. Attieciba uz LFN dala p&tijumu tika veikti elektrofiziologiskie izmekl&jumi, savukart
citos tika izmantotas att€ldiagnostikas metodes, biopsija vai citas pieejas (Campello Morer
et al., 2003; Devigili et al., 2019; Dyck et al., 1997; Leichenko et al., 1994; Lori et al., 1996;
Nitta et al., 1996; Tagliafico et al., 2011). Tikai dazi petijumi uzradija misu petijjumam lidzigus
rezultatus. Viena pétjjuma par ultrasonografijas nozimi periféro nervu izveértésana SSc
gadijuma kliniska izmekleSana sensorie traucgjumi tika konstatéti 40 % (n = 10/25) pacientu,
taCu izmantotas att€ldiagnostikas metodes atklaja izmainas 7 no 10 pacientiem (Devigili et al.,
2019). Tomér PNS izmeklésana tika veikta tikai vidéja un elkona nerva limeni, novérojot
kompresijas neiropatijas. M&s uzskatam, ka augsta LFN izplatiba skaidrojama ar relativi lielu
petijuma grupu un to, ka visi pacienti tika izvertéti, izmantojot gan klinisko simptomu analizi,
gan elektrofiziologiskas metodes, kuras tika pétitas gan motoras, gan sensoras komponentes
vairakos katras ekstremitates nervos. Miisu pétijums liecina, ka smalko nervu Skiedru bojajumi
SSc gadijuma ir biezi sastopami. Ka minéts ieprieks, nesena sistematiska parskata par PNP SSc
gadfjuma SFN izplatiba bija vairak neka divas reizes augstaka neka LFN (AlMehmadi et al.,
2021). Saja pétijuma no 38 pacientiem, kuriem NG neuzradija izmainas, tikai deviniem bija
normali QST rezultati. Augsta SFN izplatiba var biit saistita ar adas bojajumu SSc gadijuma,
tomer netika konstatéta biitiska atSkiriba starp adas iesaistes smagumu un SFN klatbiitni. SFN
diagnostika var bt sarezgita, jo diagnostiskie kritériji vél nav pilniba izstradati, un standartiz&tu
krit€riju truikums var ietekmét arm miisu pétijuma rezultatus, jo SFN diagnoze tika noteikta,
balstoties tikai uz QST rezultatiem. Balstoties uz $aja petijjuma pieejamajiem datiem, nav
iesp&jams izdarit stingrus secinajumus par smalko nervu Skiedru iesaisti SSc gadijuma.

Tika izverteta ar1 blakusslimibu un imiinsupresivas terapijas iesp&jama ietekme uz PNP
attistbu SSc pacientiem. Saja kohorta blakusslimibas, ka cukura diabéts (CD), vai

iminsupresivie lidzekli, tostarp ciklofosfamids, nebija saistiti ar PNP attistibu.

PNP SSc gadijuma: célonu un biomarkieru izpéte

Turpmakiem izmekl&jumiem SSc pacienti tika iedaliti divas grupas — pacienti ar PNP
un pacienti bez PNP — saskana ar NG rezultatiem.

Ka minéts iepriekS, vesturiski vislielaka uzmaniba ir pievérsta klasiskajam SSc
specifiskajam AV — ATA, ACA un ARA. Tomér miisdienas Iidztekus klasiskajam AV tiek
izvertetas ar1 jaunas AV un to klatbutne dazados kliniskajos fenotipos joprojam ir aktuals
pétniecibas mérkis (Cavazzana et al., 2023; Yang et al., 2020). Tikai neliela skaita petijumu ir

analizeta §1 klasiska AV saistiba ar neiropatijam SSc gadijuma, un iegitie rezultati ir bijusi loti
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atskirigi. 1994. gada pétijuma 35 % SSc pacientu tika konstatéti neirologiski simptomi un 73 %
no tiem bija ARA vai ATA, bet ne ACA (Hietarinta et al., 1994). Pret&ji tam 2021. gada
sistematiskaja parskata tika noradits, ka ACA ir riska faktors nekompresijas neiropatijam SSc
pacientiem (AlMehmadi et al., 2021). Lidzigi Brazilija veikta pétijjuma, kura tika analizeti
63 SSc pacienti, septiniem tika diagnostic€ta PNP; no tiem seSiem bija ACA un vienam ARA
(Skare et al., 2011). Spanijas petijuma ARA, ATA un ACA tika konstatétas SSc pacientiem ar
PNP, tomér autori nesniedza statistisko analizi (Iniesta Arandia et al., 2017).

PaplaSinats SSc specifisko AV panelis ped€jos gados ienem arvien nozimigaku lomu
gan pétnieciba, gan kliniskaja praks€. Lai gan SSc raksturo plass kliisko fenotipu spektrs,
informacijas par NS iesaisti biezi vien triikkst (Clark et al., 2022). M&s neatradam public€tus
datus par paplaSinato SSc specifisko AV klatbiitni pacientiem ar SSc un NS bojajumu.
Visbiezak sastopamas SSc specifiskas AV bija anti-Ro52, ACA un ATA. Tikai 3 % pacientu
bija ARA pozitivi, retak neka AV, kas nav ieklautas SSc klasifikacijas kriterijos, piemeéram,
anti-Ku, anti-PM 100, anti-Th/To un anti-NOR90. Interesanti, ka nevienam no miisu pacientiem
netika konstatétas anti-PDGFR AV un tikai vienam pacientam tika konstattas anti-Fib
antivielas. M&s nekonstatéjam bitisku saistibu starp kadu no SSc specifiskajam AV un PNP
klatbiitni, lai gan jaatzZimée, ka anti-Ro52 klatbutne uzradija iesp&jamas aizsargfaktora pazimes
attieciba uz PNP attistibu.

Autoimiinas neiropatijas gangliozidi ir viens no biezakajiem AV mérkiem (He et al.,
2015). Gangliozidi ir nervu Skiedru glikoproteini, kuriem ir biitiska nozime gan impulsu
parvadé, gan nervu Skiedru regeneracija. Antigangliozidu AV biezi tiek konstatétas
Guillain—Barré sindroma pacientu seruma (37-78 % gadijjumu) (Naik et al., 2017). Tas ir
pétitas ar1 pacientiem ar sist€émisko sarkano vilkédi un neiropsihiskam izpausmém — AV biezak
tika konstatétas pacientiem ar neiropsihiskiem simptomiem neka asimptomatiskaja grupa
(Labrador-Horrillo et al., 2012). P&tijumu par antigangliozidu AV SSc pacientiem ir loti maz.
1994. gada tika analizeti 34 pacienti ar sklerodermiju, no kuriem 28 bija PNP, un tika noteikta
anti-GM 1 antivielu klatbitne. So antivielu limenis sklerodermijas pacientiem bija zemaks neka
veseliem kontroles grupas individiem, un netika konstatéta saistiba ar PNP attistibu (Zeballos
et al., 1994). Miisu pétijuma, kas veikts gandriz 30 gadu vélak, més arT nekonstatéjam biitisku
saistibu starp anti-MAG vai antigangliozidu antivielam un PNP attistibu SSc pacientiem.
Nemot véra datu trikumu par PNP saistibu ar NS specifiskam antivielam SSc gadijuma,
sakotn€ji AV tika noteiktas tikai dalai pacientu ar diagnosticétu PNP, kas tika atlasiti nejausi.
Maz ticams, ka AV noteikSana visiem PNP pacientiem biitiski mainitu rezultatus, un pat zemu
titru gadijuma $adi dati, visticamak, atspogulotu viltus pozitivus rezultatus un nevajadzigi

sarezgTtu petijuma kopgjo interpretaciju.
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Saja pétijuma neviena AV nebija saistita ar paaugstinatu PNP risku SSc pacientiem.
Paslaik iminmediéts periféero nervu bojajums SSc gadijuma joprojam ir diskutabls.
Arl imunsupresivo medikamentu loma PNP arstéSana SSc pacientiem ir neskaidra, un,
balstoties uz miisu datiem, nav pamata sagaidit to efektivitati. NepiecieSami turpmaki petijumi,
lai prognozeétu PNS bojajuma risku SSc pacientiem un nodroSinatu atbilstoSu pacientu apripi.

Talak més analiz€jam dazadus seruma markierus ka potencialus biomarkierus PNP
diagnostikai un smaguma pakapes noteikSanai SSc gadijuma. P&d&jos gados ir identificeti
vairaki veiksmigi jauni seruma biomarkieri ILD SSc gadijuma, tostarp surfaktanta proteins D,
Krebs von den Lungen-6 glikoproteins, CCL18 un starpstinu adhézijas molekula 1 (Elhai et al.,
2019; Jee et al., 2023). Tomér lidz Sim nav veikti pétijumi par seruma biomarkieriem PNS
bojajuma noteikSanai SSc pacientiem. Tapec mes izvelgjamies analizét perspektivakos
biomarkierus, balstoties uz to iesp&jamo saistibu ar PNS. No cetriem izvertétajiem seruma
biomarkieriem — NfL, GFAP, GDF15 un FGF21 — tris uzradija potencialu ka PNP biomarkieri
SSc pacientiem. NfL izcelas ka jauns biomarkieris agrinai diabétiskai neiropatijai (DN);
iesp&jams, pastav lidzigi asinsvadu bojajuma mehanismi gan DN, gan PNP SSc gadijuma
(Maalmi et al., 2023). Miisu rezultati uzradija bitiski augstaku NfL Itmeni SSc pacientiem ar
PNP salidzinajuma ar pacientiem bez PNP, apstiprinot NfL nozimi ka seruma biomarkieri
dazadas etiologijas neiropatijam (Fundaun et al., 2022). Mazak pétits biomarkieris PNP
gadijuma ir GFAP, kas tradicionali tiek saistits ar centralas nervu sistémas bojajumu, jo to
galvenokart producé astrociti. Tomér pétijumi ir pieradijusi GFAP klatbutni ar1 PNS (Fang
et al., 2016; Yang et al., 2015). Ir zinots par paaugstinatu GFAP limeni seruma hronisku
neiropatiju gadijuma, pieméram, hroniska sensorimotora aksonala neiropatija un hroniska
iekaisiga demieliniz&josa PNP (Notturno et al., 2009). Atskiriba no NfL, GFAP nav plasi pétits
DN gadijuma, kas samazina iesp&ju to tiesi saistit ar asinsvadu bojajuma izraisitu neiropatiju.
Megs neatradam pétijumus par GFAP SSc gadijuma, tacu miisu pétijuma seruma GFAP Iimenis
bija butiski paaugstinats SSc pacientiem ar PNP, salidzinot ar pacientiem bez PNP. GDF15 un
FGF21 ir mazak saistiti ar NS. GDF15 ir citokins, kas pieder transformé&josa augSanas faktora
beta supergimenei, un ta paaugstinats Iimenis tiek novérots iekaisuma, miokarda i§€mijas un
audzgju gadijuma (Wischhusen et al., 2020). Citas publikacijas ir konstatéts paaugstinats
GDF15 Iimenis SSc pacientiem ar PH, ka ari pacientiem ar ILD un izteiktakiem adas
bojajumiem (Gamal et al., 2017; Meadows et al., 2011; Wan et al., 2024). Ir pieradijumi, ka
nervu bojajuma gadijuma Svana $inas pastiprinati izdala GDF15, un paaugstinats GDF15
limenis ir konstatets ari DN pacientiem, 1pasi ar izteiktaku metabola sindroma klinisko ainu
(Jennings et al., 2022; Mensching et al., 2012; Weng et al., 2022). M&s konstatgjam butiski

paaugstinatu GDF15 ltmeni SSc pacientiem ar PNP salidzinajuma ar pacientiem bez PNP.
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Jauzsver, ka lidz §im nav publicéti citi petijumi, kuros Sis biomarkieris biitu analizéts SSc
pacientiem ar neiropatijam. Vienigais biomarkieris, kas neuzradija biitiskas atskiribas starp SSc
pacientiem ar PNP un bez PNP, bija FGF21. Sis pleiotropais hormons, kas tiek uzskatits par
nozimigu energijas homeostazes regulatoru, galvenokart tiek sintez&ts aknas, aizkunga
dziedzerT un taukaudos (Cataldn et al., 2018; Cho et al., 2022). Neseni petijumi paradijusi, ka
FGF21 piemit regenerativas TpaSibas PNS, samazinot oksidativo stresu, un ka FGF21 limenis
paaugstinas DN pacientiem péc aerobiem treniniem (Molnar et al., 2022; Lu et al., 2019). Lai
gan pétijumi par FGF21 Iimeni SSc pacientiem nav veikti, miisu dati liecina, ka FGF21 limenis
SSc pacientiem ar PNP biitiski nemainas, noradot uz vajaku saistibu ar NS salidzinajuma ar
citiem biomarkieriem.

Izmantojot NG, més konstat&jam, ka aksonala demieliniz&josa PNP forma bija visbiezak
sastopama SSc pacientiem. Nozimigu korelaciju trikums starp AV un PNP mudinaja mis
apsvert alternativus patogenétiskos mehanismus. Salidzinot pacientus ar PNP un bez tas, tika
konstatétas vairakas biitiskas atskiribas: pacienti ar PNP bija vecaki (vid&jais vecums 67 gadi
salidzinajuma ar 57 gadiem) un PNP biezak tika novérota virieSiem (66 % pret 36 %).
Sie noveérojumi liecina, ka novecoSanas, metabolie faktori un i§€miski mehanismi var biit
nozimigi aksonalo neiropatiju attistiba, 1idzigi ka idiopatiskas PNP gadijumos. Literatiira
aprakstita augstaka idiopatiskas PNP izplatiba personam, kas vecakas par 60 gadiem. Lidzigi
rezultati ir iegiiti petijumos par hronisku idiopatisku aksonalu PNP personam virs 60 gadu
vecuma, kur virieSu un sieviesu attieciba bija 3:2 (Samuelsson et al., 2020; Zis et al., 2016). Ka
norada pats nosaukums, §1 slimiba ir idiopatiska, un metabolie faktori tiek uzskatiti par
galvenajiem etiologiskajiem mehanismiem, tom&r biopsijas konstatéta mikrovaskulopatija
atskiras no DN gadijumiem (Samuelsson et al., 2018; Zis et al., 2016). Sis sakritibas lick domat
par PNP pakapenisku attistibu SSc pacientiem laika gaita saistiba ar novecos$anos un logisku
slimibas progresiju ar izteiktaku vaskulopatiju un metabolo faktoru ietekmi. Miisu regresijas
analize apstiprinaja So pienémumu, uzradot vecumu ka biitisku PNP attistibas prognozetaju.
Aplikojot seruma biomarkierus, kas miisu petijuma bija saistiti ar PNP SSc gadijuma, NfL un
GFAP jau ieprieks ir saistiti ar aksonalu bojajumu, kas vél vairak pastiprina miisu hipotézi par
PNP attistibu SSc gadijuma (Gafson et al., 2020; Notturno et al., 2009). Savukart GDF15 un
FGF21 galvenokart tiek saistiti ar mitohondrialo stresu un sekojo$am metabolam izmainam
(Li et al., 2022; Patel et al., 2022), un misu pétjjuma tie uzvedas atskirigi. Lai gan FGF21
limenis bija nedaudz augstaks SSc pacientiem ar PNP, §1 atSkiriba nebija statistiski nozimiga.
Savukart GDF15 Iimenis bija butiski paaugstinats SSc pacientiem ar PNP, lidzigi ka DN
gadijuma, kur nozimiga loma ir metabolam bojajumam (Weng et al., 2022). M&s uzskatam, ka

nepiecieSami papildu pétijumi, kuros tiktu izvertéts muskulu bojajums un zudums, lai
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padzilinati analiz€tu mitohondriala bojajuma un metabolo markieru nozimi SSc pacientiem.
Masu rezultati liecina, ka seruma biomarkieru izmantoSana kliniskaja praksé varétu veicinat
agrinu  PNS bojajuma identificeSanu SSc pacientiem. Dinamiski monitorgjot tadus
biomarkierus ka NfL, GFAP un GDF15, varétu but iesp&ams konstatet nervu funkcijas
pasliktinaSanos bez atkartotiem elektrofiziologiskiem izmeklgjumiem. Tomér pétijumi, kas
veikti iedzimtu neiropatiju joma, ir apSaubijusi neirofilamentu limena svarstibu efektivitati
slimibas progreséSanas uzraudziba, noradot, ka Sie markieri var nebit pieme&roti I€ni
progres€josu slimibu monitoréSanai to nepietickamas specifitates un tendences atspogulot

vispargju, nevis specifisku, nervu bojajumu de] (Setlere et al., 2023).

Seruma metaboloma profila analize atklaj at§kiribas starp SSc pacientiem ar PNP
Ieprieks min&tie iemesli mudinaja mis padzilinati p&tit PNP patogenézi SSc pacientiem,
kas noveda pie metaboloma analizes veikSanas. Metaboloms — nelielu metabolitu kopums
organisma — sniedz ieskatu biokimiskajas izmainas un potencialajos biomarkieros, kas saistiti
ar tadam slimibam ka SSc (Zhang et al., 2015). Metaboliti var kalpot ka biomarkieri slimibas
diagnostikai, prognozei, gaitas uzraudzibai un arstéSanas efektivitates novertésanai (Qiu et al.,
2023). Cik mums zinams, §1 ir pirma metaboloma analize SSc pacientiem, Tpasu uzmanibu
pieveérSot PNP klatbiitnei. Sakotngji tika mekletas atsSkiribas metabolitu regulacija starp SSc
pacientiem un HC (Bengtsson et al., 2016; Bogl et al., 2022; Guo et al., 2023; Jud et al., 2023;
Murgia et al., 2018; Morales-Gonzélez et al., 2023; Ottria et al., 2020; Smolenska et al., 2020).
SSc ir heterogéna slimiba ar dazadam kliniskam izpausmém un atSkirigu komplikaciju risku
(Nagaraja et al., 2020). Neraugoties uz so heterogenitati, iepriek$€jos p&tijumos SSc pacientiem
ir konstatétas vairakas vienveidigas izmainas metaboloma regulacija. ArT misu pétijjuma tika
konstatetas vairakas biitiskas atSkiribas starp SSc pacientiem un HC. Més konstatgjam, ka
asparaginskabes (aspartata) koncentracija SSc pacientiem bija biitiski zemaka neka HC.
Aspartata nozimiga funkcija ir makrofagu polarizacijas veicinasana (Wang et al., 2021). SSc
gadijuma vélinas imiinas atbildes maksimuma endotelins-1 inducé M2 makrofagu polarizaciju,
pastiprinot profibrotisko aktivitati (Funes et al., 2018; Soldano et al., 2016). Sie rezultati liecina,
ka SSc gadijuma audu bojajums netiek efektivi atjaunots, jo pastiprinati un ilgstosi izdalas
citokini un augSanas faktori no M2 makrofagiem (Christmann et al., 2010). Btiskas
asparaginskabes izmainas, kas konstat€tas miisu un iepriek$gjos pétijumos, var liecinat par
makrofagu aktivacijas izmainam ar izteiktaku profibrotisku ievirzi, ko apstiprina korelacija ar
adas bojajuma smagumu, signaliz€jot par makrofagu disfunkciju (Murgia et al., 2018).
Vel viens misu pétijjuma atklajums bija samazinata citrulina koncentracija SSc pacientu

paraugos. Citrulins ir efektivs slapekla oksida (NO) sintézes atjaunotajs apstaklos, kad arginina
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pieejamiba ir ierobezota (Kaore et al., 2013). Endotélija Stinu producétais NO atslabina
asinsvadu gludos muskulus, izraisot vazodilataciju un nodroSinot mikrocirkulacijas caurlaidibu
(Al Jasmi et al., 2020). SSc gadijuma mikrovaskulara gultne ir iekaisuma bojajuma merkis, kas
izraisa asinsvadu tonusa regulacijas trauc€umus un progres€josu asinsvadu arhitektiiras
dezorganizaciju (Matucci Cerinic et al., 2002). Lai gan misu dati atSkiras no ieprieks
publicétajiem, paaugstinata citrulina koncentracija joprojam var bit saistita ar adas fibrozes
attisttbu (Bogl et al., 2022; Smolenska et al., 2020). Vienlaikus miisu p&tijuma novérota
samazinata citrulina koncentracija atspogulo NO sintézes traucgumus, kas var veicinat
smagaku vaskulopatiju un nakotné kalpot par vaskulopatijas biomarkieri. Karnitins bija vél
viens metabolits ar samazinatu koncentraciju SSc pacientiem. To var izskaidrot ar muskulu
masas izmainam SSc gadijuma — tiek ietekm&ta ne tikai ada un zemadas audi, bet arT gluda un
skeleta muskulatiira, izraisot visparéju muskulu masas zudumu (Bratoiu et al., 2022; Sari et al.,
2021). Turpmakie ptijumi varétu apstiprinat korelaciju starp muskulu masu un karnitina [imeni
SSc pacientiem. Samazinata bija ar1 valina koncentracija. Ka butisks mitohondriju funkcijas
nodro§inatajs un aizsardzibas faktors pret oksidativo stresu tas var liecinat par mitohondrialu
disfunkciju SSc gadijuma (Sharma et al., 2024). V&l viens metabolits ar samazinatu
koncentraciju bija glutaminskabe — galvenais neirotransmiters centralaja nervu sisteéma.
Jaunakie dati liecina, ka iekaisuma mediatori var regulét ekstracelularo glutaminskabes
koncentraciju gan fiziologiskos, gan patologiskos apstaklos (Haroon et al., 2017). Citi p&tijumi
ar1 ir konstatgjusi samazinatu glutaminskabes koncentraciju SSc pacientiem, bet paaugstinatu
tas Itmeni dcSSc gadijuma (Guo et al., 2023; Murgia et al., 2018). Vairaku pé&tijumu kopgjie
rezultati liecina, ka glutaminskabes samazinata koncentracija SSc pacientiem nav saistita ar
konkrétu komplikaciju, pieméram, vaskulopatiju vai fibrozi, bet ir raksturiga visiem SSc
pacientiem. Iesp&jams, tas norada uz glutaminskabes lomu SSc¢ imiinregulacija un to, ka tas
samazinata koncentracija var but noturiga autoimiina bojajuma markieris. Glutamins bija
vienigais metabolits ar paaugstinatu koncentraciju SSc pacientiem salidzinajuma ar HC.
Interesanti, ka T-Stinu aktivacijas laika pastiprinata ir glutamina, bet ne glutaminskabes,
uznemSana (Ardawi et al.,, 1988). P&étot SSc fibroblastus, visos gadijumos tika konstatéta
palielinata glutaminazes ekspresija, kas liecina par izmainitu glutamina metabolismu ka
universalu SSc pazimi (Henderson et al., 2020). Tapat ka miisu p&tjjuma, ieprieks ir aprakstita
samazinata glutaminskabes un paaugstinata glutamina koncentracija (Jud et al., 2023; Murgia
et al., 2018; Smolenska et al., 2020). Pastav pienémums, ka paaugstinats glutamina Iimenis var
pastiprinat kolagéna sint€zi un veicinat adas un iekS€jo organu fibrozi (Kay et al., 2021; Ung
et al., 2022). Nakotné glutamins var€tu kliit par fibrozes biomarkieri SSc pacientiem, tacu

Sobrid nozimigaka Skiet glutamina un glutamata kopiga izveértéSana ka T-Siinu funkcijas un
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profibrotisku izmainu raditajs. Misu pétjjuma potencialie biomarkieri, kas tika identificéti,
balstoties uz FC analizi, bija asparaginskabe, glutaminskabe, glutamins un karnitins. ArT citos
petijumos ir konstatétas biitiskas asparaginskabes izmainas SSc pacientiem salidzinajuma ar
HC (Murgia et al., 2018). Tomer Bengtsson et al. petijuma tika konstat&ta biitiski paaugstinata
asparaginskabes koncentracija SSc pacientiem salidzinajuma ar HC (Bengtsson et al., 2016).
So satrauco$o atikiribu varétu izskaidrot ar nelielo pétijuma ieklauto SSc pacientu skaitu
(19 pacienti) un butiskajam atSkiritbam iepriek$€ja imtinsupresiva terapija starp petijjumiem, jo
Bengtsson et al. pétijuma pacienti iepriek§ nebija arstéti ar AZA, CYC, MTX vai MMF
(Bengtsson et al., 2016). M&s neatradam Iidzigus datus par glutaminskabes, glutamina un
karnitina izmantoSanu ka diagnostiskos biomarkierus SSc gadijuma. Miisu pétijjuma tika
konstatéti augsti prognozgjosie raditaji glutamina/valina un kreatinina/glutamina attiecibam.
Mes neatradam pétijjumus ar Iidzigiem datiem, kuros slimibas prognozeéSanas modelu izveidé
butu izmantotas divu metabolitu attiecibas. Glutamins bija vienigais metabolits, kura
koncentracija SSc pacientiem bija butiski paaugstinata salidzinajuma ar HC, un, apstiprinot
lidzigus datus citos petijumos, varam biit parliecinataki par So metabolitu attiecibu potencialu
darboties ka biomarkieriem SSc gadijjuma (Murgia et al., 2018; Smolenska et al., 2020).
Glutamina/valina attieciba SSc gadijuma uzradija augstu prognozgjoso vertibu, tacu So atradi
sarezg1 citu pétijumu dati, kuros SSc pacientiem, Ipasi pacientiem ar dcSSc un ar SSc saistitu
ILD, tika konstatéta paaugstinata valina koncentracija (Murgia et al., 2018; Smolenska et al.,
2020). Miisu kohorta SSc pacientiem nebija izteiktu adas bojajumu, ko apliecina mRSS radita;ji
abas apakSgrupas, ka ar1 tika konstatéta zema ILD izplatiba. Interesanti, ka kreatintna/glutamina
attieciba miisu pétijuma uzradija augstu prognozgjoso veértibu SSc gadijuma. Lai gan més jau
ieprieks apspriedam parliecinoSos datus par glutaminu, kreatinins misu pétijjuma, ka art
ripigi analiz€tajos citos pétijumos neuzradija bitiskas izmainas SSc pacientiem, iznemot
samazinatu kreatintna Itmeni SSc pacientiem ar PH salidzinajuma ar SSc pacientiem bez PH
(Deidda et al., 2017).

Iepriek§ aprakstitie rezultati kopuma bija lidzvertigi iepriek$gjiem metaboloma
petijumiem pacientiem ar SSc. Miisu pétijuma tika izdalita Iidz Sim nepétita SSc pacientu grupa
ar PNP. Starp SSc pacientiem ar PNP un bez PNP tika novérotas atSkiribas dazu metabolitu
Itmenos. Atskiriba no SSc un HC salidzinajuma nevienam metabolitam netika konstatéts augsts
FC (> 1,5) vai zema p vertiba (<0,1); tika novérotas tikai nelielas izmainas ar FC > 1,2.
Iesp&jama lidziba PNP attisttba SSc pacientiem ir saistama ar DN attistibu. Tapéc mes
1zvelgjamies analizet ieprieks$€jos metaboloma pétijumus pacientiem ar DN, 1pasi salidzinot tos
metabolitus, kuru izmainas miisu pétijuma tika konstatétas SSc pacientiem ar PNP. Kinurenina

Itmenis bija paaugstinats SSc pacientiem ar PNP salidzinajuma gan ar SSc pacientiem bez PNP,
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gan ar HC. Kinurenina cels, kas nodroSina aptuveni 99 % no triptofana katabolisma, uznemta
ar uzturu, kas netiek izmantots olbaltumvielu sintézei, ir saistits ar neirodegenerativam
slimibam, audz&ju proliferaciju, iekaisumu un depresiju (Pathak et al., 2024). Iesp&jams, So

iemeslu dé] kinurenina cel§ ir viens no visvairak pétitajiem SSc konteksta. Ir konstatéts, ka

paaugstinats SSc pacientiem ar PH, salidzinot ar idiopatisku PH vai ar citam saistaudu slimibam
saistitu PH, un tas var ietekmé&t PH attistibas risku (Simpson et al., 2023; Wallace et al., 2023).
Petijumi liecina, ka kinurenina cela trauc€jumi var palielinat oksidativo savienojumu
daudzumu, kas boja perifero un centralo nervu sist€ému (PNS un CNS), attiecigi caur bojatu
asins—nerva vai asins—smadzenu barjeru (Dantzer et al., 2008). Salidzinot kinurenina cela
ietekmi dazadu centralas nervu sist€émas slimibu gadijuma, dati par kinurenina lomu PNS
bojajuma attistiba paSlaik ir loti ierobeZoti. Ir konstatéts, ka kinurenina koncentracija ir
paaugstinata pacientiem ar CD, kuriem ir smaga PNP un neiropatiskas sapes (Shao et al., 2022;
Staats Pires et al., 2020). lesp&jama paaugstinata kinurenina koncentracija art SSc pacientiem
ar PNP liecina par vienotu disregulacijas mehanismu ar PH, ko ir vieglak izskaidrot ar abu So
izpausmju kop€jo vaskulopatisko pamatu, ko vel vairak pastiprina paaugstinatais kinurenina
lIimenis pacientiem ar DN (Shao et al., 2022; Staats Pires et al., 2020). Asparagina koncentracija
bija paaugstinata ar1 pacientiem ar PNP salidzinajuma ar SSc pacientiem bez PNP, tacu ne
salidzinajuma ar HC. Asparagins ir biitisks prolifergjosam Stinam apstaklos, kad Sinam trukst
baribas vielu, ipasi glutamina. Glutamins regulé angiogenézi ar vairaku mehanismu
starpniecibu, un endotélija Stinu proliferacija ir traucéta, ja eksogénais glutamins nav pieejams.
Sada gadijuma endotelija §iinas proliferacijai izmanto asparaginu, un asparagins var dalgji
kompensét Sos Stnu defektus zema glutamina apstaklos (Huang et al., 2017; Pavlova et al.,
2018). Atskiriba no citiem metabolitiem asparaginam Iidz §im nav aprakstitas izteiktas
koncentracijas izmainas SSc gadijuma un dazadas slimibas izpausmé&s. Tomér SSc pacientiem
ir konstatta negativa korelacija starp asparagina koncentraciju un mRSS (Jud et al., 2023).
P&tijuma ar 2. tipa CD pacientiem asparagina regulacija lava atskirt pacientus ar DN un bez DN
(Shao et al., 2022). No ta var secinat, ka SSc pacientiem ar PNP paaugstinata asparagina
koncentracija var liecinat par glutamina deficitu, ko pavada izmainas endotélija funkcija un
angiogenézes regulacija, tadgjadi veicinot vaskulopatiju un is€misku bojajumu ka biitisku PNP
attistibas mehanismu. Tomé&r misu petijuma SSc pacientiem konstatéta paaugstinata glutamina
koncentracija skaidri atSkira pacientus ar PNP no pacientiem bez PNP, vél vairak pastiprinot
ieprieks izvirzito hipotézi. V&l viens metabolits, kura koncentracija SSc pacientiem ar PNP bija

paaugstinata salidzinajuma gan ar SSc pacientiem bez PNP, gan ar HC, bija alanins. Ir pieradits,
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ka izmainas alanina metabolisma cela sp€lé nozimigu lomu DN attistiba. Petijuma ar 2. tipa CD
pacientiem tika konstatéts, ka seruma B-alanina koncentracija un -alanina/L-asparaginskabes
attieciba pacientiem ar DN bija biitiski paaugstinata (Shao et al., 2022). Augsta koncentracija
B-alanins ir neirotoksisks un boja smadzenu un nervu audus (Jong et al., 2010; Schaffer et al.,
2018; Shetewy et al., 2016). Iespgjami paaugstinata alanina koncentracija, lidzigi ka tas
novérots 2. tipa CD pacientiem, norada uz alanina neirotoksisko iedarbibu, kas var dalgji
veicinat PNP attistibu SSc gadijuma vai slimibas progresiju. Asparaginskabe bija vienigais
metabolits, kura koncentracija SSc pacientiem ar PNP bija samazinata salidzinajuma ar
pacientiem bez PNP. Aspartata loma makrofagu polarizacija, kas tika apspriesta ieprieks, var
arT noradit uz polarizacijas disregulaciju SSc pacientiem ar PNP. Makrofagu polarizacijas
nozime PNP attistiba SSc gadijuma lidz Sim nav pétita, tomér ir pieejami vairaki dati par
makrofagu lomu citu autoimiinu neiropatiju attistiba (Yang et al., 2023). PNS rezidentie
makrofagi ir viena no vismazak pétitajam makrofagu apakSpopulacijam, tomeér to atSkiribas no
citiem makrofagiem jau ir identificétas (Msheik et al., 2022). Miisu pétjjuma tika konstatétas
lidzigas izmainas alanina/asparaginskabes attieciba ka DN gadijuma, kas vél vairak akcente

PNP patogenétisko mehanismu lidzibas SSc pacientiem (Shao et al., 2022).
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Secinajumi

. SSc Latvija ir retak sastopama neka citas valstis un regionos. Nemot vera tas atrasanas vietu,
dati no Latvijas atbilst ziemelu-dienvidu gradientam FEiropa. Ar savu homogéno rasu
strukturu Latvija, iesp€jams, ir vél izteiktaks modelis SSc attistibai ziemelu valstis.

. Lielakajai dalai pacientu pirmie SSc simptomi, kas nav RP, paradijas piektaja dzives
desmitgad€, un visbiezak sastopamais SSc adas tips bija limitéts, tam sekoja difiizs, bet
vismazak sastopamais bija sine-scleroderma. VirieSiem noveéroja tendenci uz smagaku
slimibas gaitu, biezak attistoties ILD un PH.

. PNP tiek noverteta par zemu SSc gadijuma, jo mes pieradijam negaiditi augstu PNP izplatibu
Latvijas SSc pacientiem, paradot, ka PNS ir skarta gandriz visiem pacientiem, gan ar SFN,
gan LFN. Neiropatijas simptomu smagums un neiropatiskas sapes bija saistitas ar augstaku
veselibas novertéjuma anketu — invaliditates indeksu, noradot uz sliktaku ar veselibu saistitu
dzives kvalitati. SSc pacienti ar PNP (LFN) bija vecaki, ar lielaku SSc ilgumu un viriesi.

. Netika konstatéta saistibas starp SSc-specifiskam vai citam ar iekaisigam neiropatijam
saistitam AV un PNP attistibu pacientiem ar SSc. Iesp&jams, ka PNP attistiba pacientiem ar
SSc nav saistita tikai ar autoimiino procesu.

. Vairaki seruma biomarkieri — NfL, GFAP un GDF15 — varétu tikt izmantoti ka diagnostiskie
biomarkieri PNP pacientiem ar SSc. Ir nepiecieSami turpmaki petijumi, lai apstiprinatu So
biomarkieru diagnostisko efektivitati un atklatu sarezgito faktoru mijiedarbibu, kas izraisa
PNP pacientiem ar SSc.

. Metaboloma pétijjumi uzsveéra izmainas, kas atbilst makrofagu polarizacijas izmainam un
mitohondrialajai disfunkcijai, kas saistita ar fibrozes procesiem un oksidativo stresu.
Paaugstinats kinurenina un alanina Itmenis bija raksturigs SSc pacientiem ar PNP, kas liecina
par §is apaksgrupas unikalu metabolisko pazimi. Sie atklajumi atbalsta hipotézi, ka tie$a
neirotoksicitate un mitohondiju oksidativais stress veicina PNP attistibu SSc, ko potenciali

ietekmé novecosanas un SSc slimibas ilgums.
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Priekslikumi

Praktiskas rekomendacijas pacientu apriipei:

e Jeklaut PNS skriningu SSc pacientu ikdienas apriipé. Katram pacientam ar SSc javeic
neiropatijas izvert€jums (kliniska anketa, NG/QST pieejamibas gadijuma), kas lautu
savlaicigi identificét PNP un novérst butisku dzives kvalitates pasliktinaSanos.

e Integrét multidisciplinaru apriipi pacientiem ar SSc un neiropatiju.
Papildus reimatologa uzraudzibai nepiecieSama neirologa lidzdaliba, ka ari
rehabilitacijas un psihologiska atbalsta pieejamiba. Sada pieeja lauj samazinat
neiropatisko sapju un trauksmes ietekmi, uzlabot funkcionalas sp&jas un dzives
kvalitati.

e Apsvert metabolitu profila un NfL, GFAP, GDF15 izmantoSanu personaliz&tai
pieejai un pétniecibai. So parametru ieklausana pacientu grupu stratifikacija un riska
noteikSana varétu palidzet personaliz€t terapiju un uzlabot petniecibas dizainu.

Ir nepiecieSami turpmaki pétijumi par PNS pacientiem ar SSc, 1pasi uzsverot

mehanismus SFN un autonomas NS disfunkcijas attistibai.
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