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2. Wykaz stosowanych skrotow

ACR

DM
DM - like

DMARDs

EULAR

ILD
MCTD
NFC

NIGRIiR

PAH

PM

RA

RP

SD pattern

SD-like pattern

SLE

SLEDAI

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (American College of

Rheumatology)
Zapalenie skorno — migsniowe (Dermatomyositis)
Zmiany skorne typowe dla zapalenia skorno — mig$niowego

Leki modyfikujace przebieg choroby (Disease — modifying antirheumatic
drugs)

Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (European League Against

Rheumatism)

Choroba srodmigzszowa ptuc (Interstitial lung disease)

Mieszana choroba tkanki tacznej (Mixed connective tissue disease)
Badanie kapilaroskopowe (Nailfold capillaroscopy)

Narodowy Instytut Geriatrii Reumatologii i1 Rehabilitacji (National
Institute of Geriatrics, Rheumatology and Rehabilitation)

Tetnicze nadcis$nienie ptucne (Pulmonary arterial hypertension)
Zapalenie wielomig$niowe (Polymyositis)

Reumatoidalne zapalenie stawow (Rheumatoid arthritis)

Objaw Raynauda (Raynaud’s phenomenon)

Mikroangiopatia typowa dla twardziny uktadowe;j (Scleroderma pattern)

Mikroangiopatia typowa dla choréb ze spektrum twardziny ukladowej

(Scleroderma — like pattern)
Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic lupus erythematosus)

Skala aktywnos$ci tocznia rumieniowatego uktadowego (Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index)



SLE — like Zmiany skorne toczniopodobne

SLICC/ACR DI Skala uszkodzenia w toczniu rumieniowatym uktadowym (The Systemic
Lupus  International  Collaborating  Clinics/American  College  of

Rheumatology Damage Index)
SSc Twardzina uktadowa (Systemic sclerosis)

SSc — like Zmiany skorne twardzinopodobne



3. Wstep
3.1. Mieszana choroba tkanki tacznej

3.1.1. Definicja

Mieszana choroba tkanki tacznej (MCTD) jest przewlekla, autoimmunologiczng
choroba uktadowg o zréznicowanym obrazie klinicznym. Charakteryzuje si¢ naktadaniem
objawéw Tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE), Twardziny ukladowej (SSc),
Zapalenia skorno — mig$niowego 1 wielomigsniowego (DM/PM) oraz Reumatoidalnego
zapalenia stawow (RA). Typowe jest wystgpowanie przeciwcial przeciwko UI-RNP
w wysokich mianach [1-2]. Historia MCTD sigga ponad 50 lat, kiedy w 1972 roku po raz
pierwszy zostata zaprezentowana przez Sharpa [3]. Od tego czasu tocza si¢ dyskusje czy jest
odrebng jednostkg chorobowg czy zespotem naktadania lub wczesng fazg choroby sktadajacej
si¢ na jej obraz kliniczny. W literaturze przewazaja dowody naukowe popierajace jej

odrebnos$¢ i specyficznos¢ [4-5].

3.1.2. Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby nie jest w pelni poznana. Pod uwage brane sg czynniki genetyczne
1 $srodowiskowe wplywajace na jej wystapienie u oséb predysponowanych. Opisywano
przypadki MCTD po narazeniu na dziatanie m.in. chlorku winylu [6]. Za podlozem
genetycznym moze przemawiac¢ zwigkszona czesto$¢ wystepowania HLA-DR4 u chorych na
MCTD. Podkreslany jest rowniez istotny udzial przeciwciat anty-U1-RNP w patogenezie
choroby [2].

Uszkodzenie matych naczyn odgrywa wazng role¢ w patogenezie Twardziny uktadowe;j
i prawdopodobnie rowniez MCTD. Komorki progenitorowe srodbtonka ulegaja uposledzeniu,
a ich funkcje zostajg zaburzone. Aktywacja srodbtonka, a nastepnie ptytek krwi, prowadza do
uwalniania czynnikow zaburzajgcych lokalny przeptyw krwi. Dochodzi do zwidknienia btony
wewnetrznej 1 powstawania miejscowej zakrzepicy. Stopniowo zweza si¢ Swiatto naczyn, co
uniemozliwia prawidtowy przeptywu krwi i powoduje przewlekle niedotlenienie tkanek [7-
10]. Sugeruje sig¢, ze przeciwciata anty-UI-RNP moga m.in. przyczynia¢ si¢ do rozwoju
waskulopati. Jeden z proponowanych mechanizmoéw wskazuje na bezposrednie ich wigzanie
z komorkami $rédbtonka. Mechanizm ten moze prowadzi¢ do rozwoju fenotypu choroby
obejmujacego zajecie naczyniowe, takie jak objaw Raynauda (RP), stwardnienie skory

i nadci$nienie ptucne (PAH) [11].



3.1.3. Dane epidemiologiczne

Mieszana choroba tkanki tacznej jest choroba rzadka, a dokladna czgstosé jej
wystepowania nie jest znana. Niektore zrodta podaja, ze wystepuje z czestoscia 3,8/100000
[12]. Kobiety choruja znacznie czg¢$ciej niz mezczyzni. Szacunkowy stosunek liczby kobiet
do liczby mezczyzn waha si¢ w roznych doniesieniach od okoto 3:1 do nawet 9:1. Poczatek
choroby przypada na 3 — 4 dekade zycia [2, 12]. U okolo 7 — 23% przypadkéw moze
rozpoczynac si¢ w wieku dziecigcym [13]. Szacuje sie, ze MCTD wystepuje okoto 4 — krotnie

rzadziej niz SLE [2].

3.1.4. Obraz kliniczny MCTD

Obraz kliniczny 1 przebieg choroby jest zréznicowany u poszczegolnych pacjentow.
Czesto zmienia si¢ w trakcie trwania choroby — stwierdzane sg objawy z réznych uktadow
inarzadow [14]. U prawie wszystkich chorych obserwuje si¢ objaw Raynauda, co moze
poprzedza¢ wystapienie symptomow choroby nawet o kilka lat [3-4, 15]. Z czasem dotaczajg
si¢ artralgia lub zapalenie stawow, obrzek rak (tzw. puffy fingers), zapalenie migsni,
zaburzenia motoryki przelyku. Powszechne jest wystgpowanie zmian skornych
charakterystycznych dla jednostek chorobowych wchodzacych w sktad MCTD [4, 14-16]. Do
objawow skornych toczniopodobnych (SLE — like) zaliczamy m.in. rumien w ksztatcie motyla
na twarzy, nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV, lysienie, a takze livedo reticularis,
stwierdzane réwniez w innych jednostkach chorobowych. Wsréd objawow skoérnych
twardzinopodobnych (SSc — like) wyrdézniamy sklerodaktyli¢, teleangiektazje, ale takze
wapnice skory 1 tkanki podskoérnej. Rzadziej wystepuja objawy patognomoniczne dla
zapalenia skorno — migsniowego (DM — like), takie jak rumien heliotropowy, obrzek powiek
1 nosa, rece mechanika, objaw Gottrona [4, 14, 16].

Zajecie pluc w MCTD wystepuje czesto, u okolo 75% pacjentow, przy czym
najczestszymi postaciami sg $Srodmigzszowa choroba ptuc (ILD) i tetnicze nadcis$nienie
plucne. Zajecie uktadu oddechowego wigze si¢ z gorszym rokowaniem 1 wysoka
$miertelnoscia [17]. Rzadziej stwierdzane jest zapalenie bton surowiczych czy zajg¢cie nerek
[16].

W przebiegu choroby obserwujemy zaburzenia hematologiczne. Czesto wystepuje
leukopenia oraz niedokrwistos¢, rzadziej trombocytopenia [4, 16]. W ponad 30% przypadkow
wspolistnieje zespdt Sjogrena, ktory znaczaco wpltywa na jakos$¢ zycia pacjentow z MCTD

[18].



Objawy z uktadu nerwowego wystepuja stosunkowo rzadko u chorych na MCTD.
Neuropatia nerwu trdjdzielnego jest najczestszym powiklaniem neurologicznym, obecnym
uok. 10 — 12% chorych. Moze poprzedza¢ wystgpienie innych objawow choroby [19].
U niektorych pacjentow moze rozwingé si¢ aseptyczne zapalenie opon mozgowo -—
rdzeniowych [20]. Powiktania te, wraz z tetniczym nadci$nieniem plucnym, zostalty wtaczone
do opublikowanych w 2019 roku kryteriow klasyfikacyjnych dla MCTD wg Tanaki, jako
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej [21].

3.1.5. Kryteria klasyfikacyjne MCTD

Zmienny obraz kliniczny, a jednoczesnie rzadkie wystepowanie tej jednostki
chorobowej skutkuja brakiem jednolitych kryteriow klasyfikacyjnych dla MCTD. Dotychczas
opublikowano 5 propozycji roznych kryteriéw klasyfikacyjnych, najnowsze w 2019 roku [21-
25]. Wszystkie wymagaja obecnosci przeciwcial anty-U1-RNP do ustalenia rozpoznania.
Kryteria Sharpa sktadaja si¢ z 5 duzych oraz 11 malych kryteriow, dodatkowo stawiaja
warunek nieobecnos$ci przeciwciat anty-Sm. Do ustalenia rozpoznania za pomocg kryteriow
wedlug Alar¢con— Segovia i Villareal procz kryterium serologicznego nalezy speni¢ co
najmniej 3 z 6 kryteriow klinicznych (Tabela 1) [26]. Podobne do nich sg kryteria wedtug
Kahna, zawierajg jednak 4 kryteria kliniczne [25]. W przypadku kryteriow diagnostycznych
wedtug Kasukawy (Tabela 2) oraz wedtug Tanaki oprocz obecnosci typowych przeciwciat
wyrdzniono objawy wspolne oraz wydzielono objawy typowe jednostek chorobowych
wchodzacych w sktad MCTD, takich jak SSc, SLE oraz DM/PM [21, 26]. Tanaka i wsp.
zaproponowali dodatkowo wydzielenie grupy charakterystycznych dla MCTD powiktan
narzagdowych, takich jak PAH, neuropatia nerwu trojdzielnego oraz aseptyczne zapalenie
opon mézgowo — rdzeniowych. Nowe kryteria charakteryzuja si¢ czuto$cig na poziomie
90,6% oraz swoisto$cia na poziomie 98,4%, co przewyzsza doktadno$¢ poprzednich
kryteriow [21]. Dotychczas najszerzej stosowane byly kryteria wg Alarcon — Segovia
1 Villareal oraz wedlug Kasukawy [26, 28]. Niespecyficzne objawy poczatkowe, rozwoj
objawow w trakcie trwania choroby oraz zmienne wystgpowanie objawdéw u rdznych

pacjentéw moga prowadzi¢ do opdznien w rozpoznaniu MCTD [1].
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne MCTD wg Alar¢on — Segovii i Villareal.

Kryterium serologiczne

Kryteria kliniczne

Obecnos¢ przeciwcial

w mianie >1:1600

anty-UI-RNP

a) obrzek rak

b) zapalenie stawow

¢) zapalenie mig$ni

d) objaw Raynauda

e) sklerodaktylia

Rozpoznanie MCTD:

(wspotistnienie obrzgku rak, objawu Raynauda 1 sklerodaktylii wymaga dodatkowo

spetnione kryterium serologiczne oraz >3 kryteria kliniczne

spetnienia kryterium 2b lub 2c¢)

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne MCTD wg Kasukawy.

I. Objawy wspolne

® objaw Raynauda

eobrzek palcoéw lub rak

I1. Obecnosé¢ anty-U1-RNP

ITI. Objawy ,,mieszane”

A. Objawy podobne do
SLE

® zapalenie stawow

® rumien na twarzy

e zapalenie bton surowiczych
e limfadenopatia

e leukopenia lub trombocytopenia

B. Objawy podobne do
SSc

e zajecie ptuc (wldknienie ptuc,
zmiany restrykcyjne lub zmniejszona
zdolno$¢ dyfuzyjna)

o sklerodaktylia

e zajecie przetyku (zaburzenia

motoryki lub poszerzenie)

C. Objawy podobne do
PM

e oslabienie sity mig$niowe;j
® wzrost st¢zenia —
enzymow ,,miesniowych”

® zapis typu miogennego w EMG

Rozpoznanie MCTD: obecny >1 objaw wspodlny (I) i obecno$¢ anty-U1-RNP (II) oraz

obecno$¢ >1 objawu z kazdej grupy (A, B, C) z objawow ,,mieszanych”
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3.1.6. Mozliwosci leczenia MCTD

W przypadku Mieszanej choroby tkanki tacznej brak jest ustalonych wytycznych
dotyczacych leczenia. Wybdr terapii zalezy od obrazu klinicznego choroby, opiera si¢ na
doswiadczeniu zdobytym w leczeniu poszczegdlnych jednostek chorobowych i zalezy od
dominujacego zajecia narzadowego [14]. U czesci pacjentdow choroba przebiega w sposéb
tagodny i samoograniczajacy, podczas gdy u innych dochodzi do rozwoju powaznych
powiktan narzagdowych wymagajacych agresywnego leczenia. Podstawg terapii sg
glikokrotykosteroidy. Ponadto stosowane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
antymalaryczne oraz leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDs), m.in. metotreksat,
mykofenolan mofetylu. W przypadku cigzkiego przebiegu choroby (np. z zapaleniem mig$ni,
ILD) konieczne jest zastosowanie cyklofosfamidu lub rytuksymabu [20, 27-28]. W leczeniu
tetniczego nadci$nienia plucnego dodatkowo stosowane sg leki celowane na naczynia ptucne,
takie jak: inhibitory fosfodiesterazy-5 (sildenafil, tadalafil), antagonisci receptora dla
endoteliny (bosentan, macytentan) czy analogi prostacykliny (epoprostenol, iloprost) [29].

W leczeniu objawu Raynauda stosowane sg leki rozszerzajace naczynia krwionosne [10, 30].

3.1.7. Rokowanie

Jakos¢ zycia pacjentéw z Mieszang chorobg tkanki tacznej jest zmniejszona [31-32].
Poczatkowo uwazano, ze schorzenie charakteryzuje si¢ tagodnym przebiegiem, jednak
poézniejsze obserwacje wykazaty, ze u cze$ci pacjentéw moga wystepowac istotne powiktania
narzagdowe, a rokowanie moze by¢ niekorzystne [33]. Zdarzenia sercowo — naczyniowe
i infekcje nalezg do najczestszych przyczyn $miertelnosci u chorych na MCTD. Gtownag

przyczyna zgondw pozostaje tetnicze nadcisnienie ptucne [14, 34].
3.2. Badanie kapilaroskopowe

3.2.1. Definicja

Badanie kapilaroskopowe (NFC) jest latwa, bezpieczng i1 nieinwazyjng technika
jakosciowej 1 ilosciowej oceny mikrokrgzenia. Wykonywane jest najczgsciej w obrebie
dystalnego rzedu naczyn witosowatych watu paznokciowego rak [35]. Wynika to z faktu, ze
naczynia w tym obszarze biegng rownolegle, a nie prostopadle do powierzchni skory, dzieki
czemu mozna oceni¢ ich strukture [36]. W praktyce klinicznej ztotym standardem
w wykonywaniu badania jest cyfrowy wideokapilaroskop, ocena przeprowadzana jest

w powigkszeniu od 50 do 200 — krotnego [35].
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3.2.2. Obraz zmian w mikrokrazeniu w twardzinie uktadowe;j

Badanie kapilaroskopowe ma szerokie zastosowanie w diagnostyce chorob
reumatycznych, a takze w ocenie 1 réznicowaniu pierwotnego i wtornego objawu Raynauda
[37]. Szczegbdlng role odgrywa w diagnostyce Twardziny uktadowej. Nieprawidtowosci
w badaniu kapilaroskopowym u chorych na SSc sa stwierdzane u ponad 80% pacjentow 1 sg
charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej [38-40]. Okreslamy je jako mikroangiopatia
typowa dla twardziny uktadowej — scleroderma pattern (SD — pattern). Charakteryzuje si¢
ona obecnos$cig kapilar olbrzymich o $rednicy >50um (megakapilar), zmniejszeniem liczby
naczyn wlosowatych, wystepowaniem pol awaskularnych oraz kapilar o nieprawidtowych
ksztattach (np. kapilar rozgatezionych). W zaleznosci od zaawansowania mozemy wyrdznié
trzy typy zmian: okres ,wczesny”’, ,aktywny” oraz ,pozny”, zgodnie z klasyfikacjg
opracowang przez Cutolo [37, 41]. Od 2013 roku obecno$¢ zmian w badaniu

kapilaroskopowym uwzgledniono w kryteriach klasyfikacyjnych EULAR/ACR dla SSc [42].

3.2.3. Znaczenie rokownicze zmian w mikrokrazeniu

Uszkodzenie naczyn mikrokrazenia, stwierdzane w badaniu kapilaroskopowym
w przebiegu SSc, czesto wystepuje wezesnie 1 moze poprzedza¢ objawy, a nawet diagnoze
choroby o wiele lat. Udowodniono, ze w tej grupie chorych, istnieje zwigzek ze stopniem
uszkodzenia naczyn mikrokrazenia a rozwojem powiktan narzadowych i zaawansowaniem
choroby. Badania wykazaty korelacj¢ migdzy postgpem choroby a zmianami w obrazie
kapilaroskopowym w czasie. Chorzy na SSc, u ktérych obserwujemy zmiany w okresie
,»poznym” wg Cutolo maja wicksze ryzyko progresji zmian skornych, a takze powiktan
narzgdowych [43-45].

W pi$miennictwie istnieja liczne doniesienia, dotyczace gtownie SSc, sugerujace
zwigzek miedzy wystepowaniem okre§lonych zmian w mikrokrazeniu (np. zmniejszenie
gestosci kapilar, obecno$¢ neoangiogenezy) a rozwojem choroby §rédmigzszowej ptuc lub
tetniczego nadci$nienia plucnego [45-49]. Wigksza liczba naczyn wigzata si¢ z rzadszym
wystepowaniem ci¢zkich powiktan narzadowych. W dostepnej literaturze podkreslane jest, ze
liczba naczyn wlosowatych jest jednym z najbardziej wiarygodnych parametrow
kapilaroskopowych 1 mogtaby by¢ wykorzystywana do identyfikacji pacjentow z Twardzing
uktadowa, u ktorych rozwinie si¢ cigzka posta¢ choroby [50-51].

3.2.4. Obraz kapilaroskopowy w uktadowych chorobach tkanki tgczne;j
W innych chorobach uktadowych tkanki facznej, takich jak Mieszana choroba tkanki

tacznej, Zapalenie skorno- i wielomig$niowe, obserwujemy wystepowanie zmian podobnych
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do mikroangiopati typowej dla twardziny uktadowej — scleroderma — like pattern (SD — like
pattern) [52-54]. U chorych na Toczen rumieniowaty uktadowy mikroangiopatia typowa dla
chorob ze spektrum twardziny uktadowej wystepuje rzadko. Najczesciej opisywane sg zmiany
»hiespecyficzne”, a u okoto 30% pacjentéw moga wystapi¢ tagodne nieprawidlowosci
w postaci naczyn kretych lub wydtuzonych petli [55].

W odréznieniu od chorych na SSc, u pacjentow z MCTD zmiany w badaniu
kapilaroskopowym wystepuja rzadziej. Wzor typowy dla chorob ze spektrum twardziny
ukladowej stwierdza si¢ u ok 60 — 70% chorych na MCTD, a w pozostatych przypadkach -
zmiany ,,niespecyficzne” lub obraz prawidlowy [56-58]. W pismiennictwie niewiele jest
danych na temat obrazu kapilaroskopowego i jego zwigzku z aktywnos$cig choroby czy
uszkodzeniem narzadoéw u pacjentow z MCTD. Istniejg pojedyncze doniesienia wskazujace
na zwigzek pomiedzy zmianami w obrazie kapilaroskopowym charakterystycznymi dla SSc
a wystepowaniem choroby §rédmiazszowej pluc lub z zajeciem migsni [49, 59-60]. Pacjenci
z MCTD, u ktorych stwierdzano redukcje liczby kapilar, mieli wigksze ryzyko rozwoju PAH
[61].
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4. Zalozenia i cel pracy

Mieszana choroba tkanki tacznej charakteryzuje si¢ zrdznicowanym przebiegiem
i obrazem klinicznym. Niespecyficzne objawy poczatkowe, pojawianie si¢ objawow w trakcie
choroby, zmienny obraz kliniczny u poszczegoélnych pacjentow, a jednoczesnie rzadkie
wystepowanie MCTD, prowadza do opdznien w jej rozpoznaniu.

Ze wzgledu na przewlekly, wieloukladowy przebieg, MCTD ma istotny wplyw na
obnizenie jakosci zycia chorych. Objaw Raynauda obecny u prawie wszystkich pacjentéw jest
zrodtem nasilonego bolu 1 trudno gojacych owrzodzen. Przypuszcza si¢, ze podobnie, jak
w przypadku SSc, zmiany mikroangiopatyczne sg waznym skladnikiem patogenezy MCTD.
W przeciwienstwie do SSc, nie okreslono dotychczas czy MCTD charakteryzuje si¢
specyficznym obrazem zmian naczyniowych w badaniu kapilaroskopowym. Nie okreslono
takze czy obraz ten koreluje z typem zmian skornych tak réoznorodnych w przebiegu MCTD.
Niewiele jest rowniez doniesien na temat zwigzku miedzy zajgciem narzagdow wewnetrznych,
zaawansowaniem choroby u pacjentow z MCTD, a zmianami w obrazie kapilaroskopowym.

Celem przeprowadzonych badan bylo okreslenie zalezno$ci miedzy obrazem

klinicznym a zmianami w mikrokrazeniu w przebiegu MCTD.

Cele szczegdlowe obejmowaly:

1. Charakterystyke obrazu klinicznego MCTD badanych chorych.
2. Charakterystyke zmian w mikrokrazeniu u badanych chorych na MCTD.
3. Oceng zalezno$ci pomi¢dzy obrazem klinicznym MCTD a zmianami w mikrokrazeniu

u badanych chorych.
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5. Material i metody

Niniejsza rozprawa zostala przygotowana na podstawie cyklu powigzanych
tematycznie publikacji, w tym dwodch prac oryginalnych (Nr 1, Nr 2) oraz jednej serii

przypadkow (Nr 3).

5.1. Prace oryginalne (Nr 1, Nr 2)

W przypadku prac oryginalnych pt.: ,, Relationship between type of skin lesions and
nailfold capillaroscopy pattern in mixed connective tissue disease” (Nr 1) oraz "Naifold
capilaroscopy in mixed connective tissue disease” (Nr 2) badane grupy chorych na MCTD
liczyty odpowiednio 79 oraz 43 osoby. Pacjenci byli hospitalizowani w Klinice i Poliklinice
Uktadowych Choréb Tkanki %acznej Narodowego Instytutu Geriatrii Reumatologii
1 Rehabilitacji oraz w Klinice Chorob Wewnetrznych, Chorob Tkanki tacznej 1 Geriatrii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2007-2011 oraz 2020-2022. Dodatkowo
w pracy Nr 2 uczestniczyta grupa kontrolna — 19 zdrowych oséb.

Rozpoznanie choroby zostato ustalone na podstawie kryteriow klasyfikacyjnych
Kasukway [24] oraz Alarcon — Segovii i1 Villareala [23]. U wszystkich chorych
przeprowadzono badanie podmiotowe 1 przedmiotowe oraz przeanalizowano dostgpng
dokumentacj¢ medyczng. Zaj¢cie narzadowe oceniano na podstawie manifestacji choroby
uwzglednionych w kryteriach klasyfikacyjnych MCTD (w tym m.in. uktad oddechowy,
sercowo — naczyniowy, skora, przewod pokarmowy).

U kazdego uczestnika wykonano badanie kapilaroskopowe naczyn wtosowatych watu
paznokciowego palcow od drugiego do piatego obu rak (wytaczajac kciuki). Przez okoto 15-
20 min przed rozpoczeciem badania kazdy badany miat mozliwo$¢ aklimatyzacji do
panujacych warunkow otoczenia. Uzyto olejku immersyjnego w celu poprawy widoczno$ci
[36].

W grupie obejmujacej 79 chorych (Nr 1) badanie kapilaroskopowe przeprowadzono
przy uzyciu aparatu MOTIC 168 (w osrodku w Gdansku) oraz aparatu Olympus SZ2-ILST
(w osrodku w Warszawie). Uzyto powickszenie koncowe 200 — krotne. Oceny jakosciowej
zmian w mikrokrazeniu dokonywat ten sam ekspert.

Analizujac obraz kliniczny MCTD wyrdzniono trzy typy poczatku choroby (czas od

pojawienia si¢ pierwszych objawow do rozwoju petnego obrazu klinicznego):

e ostry, gdy czas ten byl krétszy niz 2 tygodnie;
e podostry, gdy trwat do 2 miesiecy;
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o przewlekly, gdy przekraczat 2 miesigce [31].
Okreslono trzy typy przebiegu choroby:

e jednofazowy, gdy po poczatkowym zaostrzeniu wystepowal okres remis;ji;
e wielofazowy z powtarzajacymi si¢ okresami zaostrzen i remisji;
o przewlekly postepujacy, gdy po poczatkowych objawach choroby nie wystepowata

remisja [31].

U wszystkich pacjentow oceniono wystgpowanie zmian skoérnych, a nastepnie
wydzielono 3 grupy chorych w zaleznosci od zmian skérnych typowych dla poszczegdlnych

jednostek chorobowych sktadajacych si¢ na obraz kliniczny MCTD:

e SLE - like (toczniopodobne - rumien w ksztalcie motyla, nadwrazliwo$¢ na
promieniowanie UV, livedo reticularis),

e SSc - like (twardzinopodobne — sklerodaktylia, teleangiektazje),

e DM - like (podobne do zapalenia skérno-migéniowego — rumien heliotropowy, rece

mechanika, objaw Gottrona, obrzek powiek, obrzgk nosa) [4, 14, 16].

W grupie 43 pacjentow (Nr 2) analiz¢ mikrokrazenia przeprowadzono za pomoca
aparatu Dino Lite, uzywajac powigkszenia 200x. U kazdego pacjenta badanie zostato
przeprowadzone 1 ocenione przez jednego badacza. Dokonano oceny jako$ciowej i ilosciowe;]
zmian. Takiej samej oceny dokonano w grupie kontrolnej obejmujacej 19 oséb zdrowych,
a wyniki porownano.

U wszystkich pacjentéw w badanych grupach zmiany w NFC klasyfikowano za
pomoca kryteridow oceny wg Cutolo (Rycina 1) [38, 58]. W grupie 79 chorych (Nr 1) obrazy
podzielono ze wzgledu na obecno$¢ lub brak mikroangiopatii. W grupie 43 chorych (Nr 2)
obrazy podzielono na prawidlowe, niespecyficzne oraz odpowiadajgce mikroangiopatii
typowej dla chordb ze spektrum twardziny ukltadowej. Scleroderma — like pattern
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem: kapilar olbrzymich (szeroko$¢ > 50 pm), krwotokow,
obszarow beznaczyniowych, zaburzeniem uktadu naczyn i wystepowaniem neoangiogenezy
[47]. Obrazy niespetiajace kryterium dla SD — like pattern oraz nie sklasyfikowane jako
prawidtowe okres§lono jako niespecyficzne [62]. Charakterystyke obrazu kapilaroskopowego

przedstawiono w Tabeli 3.
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5.2. Seria przypadkow (Nr 3)

W artykule pt.: ,,Microvascular damage — a marker of specific organ involvement in
mixed connective tissue disease?” (Nr 3) dokonano systematycznego przegladu literatury oraz
retrospektywnie przeanalizowano histori¢ medyczng pacjentow Kliniki 1 Polikliniki
Uktadowych Chorob Tkanki tacznej, aby zidentyfikowaé MCTD o zréznicowanym
przebiegu, a nastgpnie wybrano do dalszej analizy dwa przypadki réznigce si¢ przebiegiem
klinicznym oraz obrazem kapilaroskopowym. Pacjenci spetniali kryteria diagnostyczne wg
Kasukawy.

W literaturze dostepne sa liczne dane dotyczace zmian w mikrokrazeniu u chorych na
SSc. Mikroangiopatia ma ugruntowany zwigzek z postgpem choroby i zajgciem narzadoéw
wewnetrznych u chorych na SSc. Niewiele jest natomiast danych na temat obrazu
kapilarsokopowego u chorych na MCTD oraz jego zwigzku z zajeciem narzadow. Dlatego tez
przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie literatury w elektronicznej bazie danych
PubMed przy uzyciu wyszukiwanych haset ,, Mixed connective tissue disease” i , Naifold
capillaroscopy” w okresie od stycznia 2004 do grudnia 2019 roku. Publikacje zostaly
uwzglednione, jesli dotyczyly dorostych pacjentow z MCTD oraz zawieraly informacje na
temat badania kapilaroskopowego. Poszukiwano korelacji migdzy zmianami w mikrokrazeniu
a zajeciem narzagdow w MCTD. Do analizy i dyskusji wlaczono 10 artykuldw oryginalnych
1 pogladowych oraz propozycje rekomendacji poswigconych temu zagadnieniu. Omdwiono
dostepng literature dotyczaca badanej tematyki oraz wybranych przypadkéw klinicznych.
Oceniano, czy u chorych na MCTD, réwniez obserwowano korelacje pomigdzy zmianami
w NFC a zajeciem narzadowym. Stwierdzono, ze mozliwe jest wystgpowanie zwigzkow
pomiedzy obrazem kapilaroskopowym oraz zaawansowaniem choroby w MCTD. Rodzaj
zmian w NFC moze sugerowa¢ wystepowanie okreslonych powiktan narzadowych, np. ILD

lub zapalenia migsni.
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Rycina 1. Rodzaj zmian naczyniowych widocznych w badaniu kapilaroskopowym.

Obraz
kapilaroskopowy

Scleroderma
pattern

Zmiany

Norma .
niespecyficzne

Okres wczesny Okres aktywny Okres p6zny

Tabela 3. Charakterystyka zmian w badaniu kapilaroskopowym wg klasyfikacji Cutolo.

OKkres zmian Typowe cechy

Norma Liczba naczyn >7/mm, kapilary o prawidtowym ksztalcie

Wczesny Liczba naczyn >7/mm, uktad kapilar regularny, obecne
kapilary olbrzymie

Aktywny Liczba naczyn <4-6/mm, uktad kapilar regularny, obecne

kapilary olbrzymie, moga wystgpowa¢ kapilary o

nieprawidlowych ksztattach

Pozny Liczba naczyn znacznie zredukowana <3/mm, brak kapilar
olbrzymich, obecne kapilary o nieprawidtowej morfologii,
pola awaskularne, neoangiogeneza, dezorganizacja uktadu

kapilar

5.3. Analiza statystyczna
Do analizy zebranych danych zostal wykorzystany pakiet statystyczny Statistica
(StatSoft, TIBCO Software Inc., PaloAlto, CA, USA). Za istotne statystycznie zostaty
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przyjete roznice z prawdopodobienstwem testowym p<0.05. Dane iloSciowe zostaty
zaprezentowane odpowiednio jako ,$rednia + odchylenie standardowe” lub ,,mediana (25.
percentyl, 75. percentyl)”, natomiast jakosciowe jako ,,n (%)”. Wszystkie zmienne ilo§ciowe
zostaly oceniane pod wzgledem normalnosci rozktadu testem Shapiro-Wilk’a lub
Kolmogorowa-Smirnowa. Testy t-Studenta lub U-Manna-Whitney’a (odpowiednio dla
parametrow z rozkladem normalnym Ilub nienormalnym) zostaly wykorzystane do
poréwnania zmiennych ilo$ciowych pomigdzy 2 grupami, natomiast ANOVA lub test
Kruskal-Willis’a oraz testy post-hoc pomigdzy >2 grupami. Analiza réznic parametrow
jakosciowych pomiedzy grupami zostata przeprowadzona przy uzyciu testu x2 lub
doktadnego testu Fishera. W celu oceny warto$ci predykcyjnej wystgpowania zmian
w badaniu kapilaroskopowym a obecnoscig zmian skérnych wykonano jednoczynnikowg
analiz¢ regresji logistycznej. Do analiz regresji zostaly wlaczone parametry kapilaroskopii
réznicujace MCTD i zdrowg grupe kontrolng dla p<0.10. Pole pod krzywa (AUC) operacyjna
(ROC) zostaly uzyte do ustalenia punktéw odcigcia oraz ich specyficzno$ci 1 czulosci dla

oceny zwigzku parametrow kapilaroskopii z obecno$cig zmian narzagdowych.

5.4. Zagadnienia etyczne
Przed rozpoczeciem badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej NIGRiR na jego
prowadzenie. Wszystkie zastosowane procedury badawcze byly zgodne z Deklaracjg
Helsinska z 1975 r., zaktualizowang w 2013 r. Przed rozpoczgciem badania kazdemu
pacjentowi przedstawiono cel i metody badania oraz uzyskano pisemng zgod¢ na udziat

w badaniu.
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6. Opis uzyskanych wynikow

6.1. Charakterystyka obrazu klinicznego MCTD badanych chorych

Badane grupy w pracy Nr 1 (79 chorych) i Nr 2 (43 chorych) cechowata podobna
charakterystyka demograficzna: 5 — krotna przewaga kobiet, mediana wieku, odpowiednio 44
lata (min. 18— maks. 67) 1 43 lata (min. 22 — maks. 77), mediana czasu trwania choroby,
odpowiednio 96,0 mies. (min. 10 mies. — maks. 420 mies.) i 136,72 mies. (min. 4 mies. —
maks. 342). U 60% chorych MCTD miata podostry poczatek, u 25% - ostry a u 11%-
przewlekty. Przebieg choroby u potowy chorych mial charakter przewlekly postepujacy,
u jednej trzeciej — wielofazowy 1 jednofazowy u pozostatych chorych.

Badana grupa cechowata si¢ zrdéznicowanym obrazem klinicznym. Najczesciej
stwierdzanym objawem byl RP - w grupie 79 chorych obecny byt u 94,9% pacjentow,
natomiast w grupie 43 chorych u wszystkich badanych. W obydwu grupach, u okoto 1/2
chorych stwierdzono obrzek rak, 1/3 chorych prezentowala objawy zespolu Sjogrena.
Charakterystyke badanych grup przedstawiono na rycinach 2 oraz 3.

Rycina 2. Obraz kliniczny w grupie chorych na MCTD (n=79) na podstawie pracy Nr 1.
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Rycina 3. Obraz kliniczny w grupie chorych na MCTD (n=43) na podstawie pracy Nr 2.
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W pracy Nr 1 scharakteryzowano szczegdélowo zmiany skoérne stwierdzane
w przebiegu MCTD. Wsrdéd 79 chorych, 81% miato obecne zmiany skorne charakterystyczne
dla jednostek chorobowych wchodzacych w sktad MCTD (SLE — like, SSc — like oraz DM —
like). Zmiany typowe dla SLE wystepowaly u 43 (54%) chorych, typowe dla SSc u 48 (61%)
pacjentow. Zmiany typowe dla DM stwierdzono jedynie u 4 (5,1%) badanych. W wielu
przypadkach obserwowano wspotwystepowanie > 2 typow zmian skornych niz jednego typu.
Poréwnano grupe chorych ze zmianami skérnymi typowymi dla SLE oraz bez tych objawow,
stwierdzajac istotne statystycznie roznice w czasie trwania choroby (dtuzszy czas trwania
choroby u chorych zmianami skérnymi SLE — like: 142,2 £ 106,9 vs 88,3 + 63,5; p=0.024)
oraz w przebiegu choroby. U pacjentow ze zmianami skornymi toczniopodobnymi choroba
miata cze$ciej przebieg wielofazowy (p=0.014) oraz przewlekly postepujacy (p=0.004).

Podobne poréwnanie przeprowadzono pomigdzy chorymi z obecno$cig lub brakiem
zmian skornych twardzinopodobnych. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy grupami.
Ze wzgledu na matg liczebnos$¢ (4 chorych) nie brano pod uwage grupy chorych z objawami
typowymi dla DM w dalszych analizach.

Dla zobrazowania réznorodno$ci przebiegu MCTD przedstawiono w pracy Nr 3 dwa
przypadki chorych. Pierwszy, 50 — letni m¢zczyzna z 4 — letnim wywiadem choroby, wysoka

aktywnoscig zapalng, z nasilonym objawem Raynauda, zapaleniem stawow 1 mig¢sni, chorobg
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$rédmigzszowa pluc, tetniczym nadci$nieniem plucnym oraz innymi chorobami
wspoOlistniejacymi, takimi jak migotanie przedsionkéw, cukrzyca typu 2. Drugi, 60 — letni
me¢zczyzna z rozpoznaniem MCTD od 20 lat, z chorobg §rédmigzszowa ptuc, migotaniem
przedsionkow, cukrzyca typu 2 oraz osteoporozg.

Inne parametry charakteryzujace obraz kliniczny badanych chorych na MCTD nie

byty przedmiotem prezentowanych prac.

6.2. Charakterystyka zmian w mikrokrazeniu u badanych chorych na MCTD.

Opisani w poprzednim podrozdziale dwaj pacjenci z réznym przebiegiem klinicznym
MCTD, analizowanym w pracy Nr 3, r6znili si¢ rOwniez obrazem kapilaroskopowym.

U 50 — letniego m¢zezyzny z 4 — letnim wywiadem choroby, wysoka aktywnos$cia
zapalng, zajeciem wielonarzadowym, w NFC stwierdzono: dezorganizacje¢ uktadu naczyn,
zmniejszenie gestosci kapilar z obecnos$cig obszaréw awaskularnych oraz obecno$¢ naczyn
olbrzymich, licznych naczyn rozgatezionych, patologiczng neoangiogeneze.

Drugi, 60 — letni me¢zczyzna z rozpoznaniem MCTD od 20 lat, z chorobami
wspolistniejacymi 1 przewlekle postepujacym przebiegiem choroby, wykazywat w obrazie
kapilaroskopowym mikrokrazenia jedynie pojedyncze zmiany niespecyficzne.

W artykutach Nr 1 1 Nr 2 zmiany typowe dla chorob ze spektrum twardziny uktadowe;j
stwierdzono odpowiednio u 55 (69,6%) 1 20 (46,5%) pacjentow z Mieszang chorobg tkanki
tacznej. W obu grupach u okoto potowy chorych wystgpowaly zmiany jak w okresie
,wczesnym” zgodnie z klasyfikacja wg Cutolo. SD — like pattern wystgpowatl istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych na MCTD w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p=0.0003). Wszyscy pacjenci w grupie kontrolnej mieli prawidtowy obraz kapilaroskopowy
(Nr 2).

W grupie 79 chorych (Nr 1) zmiany o typie ,aktywnym” oraz ,pdznym”
wystepowaty, odpowiednio u 8 (10,1%) 1 6 (7,6%). W grupie 43 chorych (Nr 2) zmiany
o typie ,,aktywnym” oraz ,p6znym” wystepowaly odpowiednio u 7 (16%) 1 3 (7%)

pacjentow.
Na podstawie przeprowadzonej analizy (Nr 2) stwierdzono, iz:

o U chorych na MCTD ggsto$¢ naczyn byla znacznie nizsza w pordwnaniu

z grupa kontrolng (p <0.0001).
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o Zmniejszona liczba naczyn okazata si¢ by¢ istotnym czynnikiem
predykcyjnym rozpoznania MCTD (OR 0.163 [95%CI 0.062 — 0.431,
p=0.0002).

o U pacjentow z MCTD czesciej stwierdza si¢ wystgpowanie:

- kapilar olbrzymich (p=0.0005),
- rozgalezionych (p=0.005),
- poszerzonych (p=0.02).

6.3. Ocena zalezno$ci pomiedzy obrazem klinicznym MCTD a zmianami

w mikrokrgzeniu.

6.3.1. Sklerodaktylia

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono, ze istnieje zwigzek miedzy zmniejszeniem
gesto$ci naczyn wlosowatych, wystepowaniem obszarow awaskularnych oraz obecno$cia
mikroangiopati typowej dla choréb ze spektrum twardziny ukladowej a wystgpowaniem
sklerodaktylii u pacjentow z MCTD (odpowiednio p=0.002, p=0.006, p=0.02). Dodatkowo
redukcja liczby kapilar okazata si¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym obecnosci

sklerodaktylii (OR 0.36 [95%CI 0.18 — 0.76], p=0.005) (Nr 2).

6.3.2. Tetnicze nadcis$nienie ptucne
Ponadto przedstawiona analiza wykazala, Ze istnieje zwiazek migdzy obecnos$cia
naczyn rozgatezionych i splotu podbrodawkowego a wystepowaniem tetniczego nadci$nienia

phlucnego u chorych na MCTD (odpowiednio p=0.04 oraz p=0.005) (Nr 2).

6.3.3. Inne

Czestos¢ wystepowania scleroderma — like pattern byla podobna w grupie chorych
z obecnymi 1 nieobecnymi zmianami skérnymi i wynosita > 50%; dominowaty zmiany
o typie ,,wczesnym" wg Cutolo. Dodatkowo wykazano, ze scleroderma — like pattern

wystepuje z podobng czgstoscig niezaleznie od rodzaju zmian skornych (SSc — like oraz SLE —

like) (Nr 1).
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7. Omowienie wynikow

Mieszana choroba tkanki lacznej cechuje si¢ zréznicowanym obrazem klinicznym,
zarbwno w swoim przebiegu jak i pomigdzy poszczegdlnymi pacjentami. Podkresla sie jej
wielouktadowy charakter oraz powazne powiktania narzadowe [14]. Potwierdza to takze
prezentowana praca.

Najczesciej stwierdzanym byt objaw Raynauda, obecny u prawie wszystkich
pacjentow [3-4]. W polowie przypadkow wystepowal obrzgk rak, a u okoto 1/3 wspotistniat
zespot Sjogrena. Zgodnie z danymi z literatury pacjenci z grupy badanej (79 chorych)
prezentowali objawy skorne typowe dla SLE (54%), SSc (48%), DM (5,1%), a takze objawy
stawowe (47%), zaburzenia hematologiczne (57%), zajecie przetyku (25%). W badanej grupie
obserwowano réwniez wystgpowanie ciezkich powiktan, takich jak ILD (23%) czy PAH
(15%) [63].

Badanie kapilaroskopowe odgrywa kluczowa rol¢ w diagnostyce roznicowej objawu
Raynauda oraz we wczesnej diagnostyce SSc. Wykazano, ze w miar¢ czasu trwania choroby
dochodzi do ewolucji zmian kapilaroskopowych u chorych na SSc [64]. Od 2013 roku
kapilaroskopia naczyn wlosowatych watu paznokciowego zostala wlaczona do kryteriow
diagnostycznych dla tej jednostki chorobowej. Obecna wiedza na temat zmian
w mikrokrgzeniu u chorych na SSc potwierdza ich zwigzek z aktywnoscig oraz
zaawansowaniem choroby [43, 64]. Pacjenci ze zmianami o typie ,,péznym” wg klasyfikacji
Cutolo majg wieksze ryzyko ciezszego zajecia narzagdowego i progresji choroby [43, 48, 64].

W innych chorobach ze spektrum twardziny uktadowej, takich jak Mieszana choroba
tkanki lacznej czy miopatie zapalne, rowniez obserwujemy nieprawidlowosci w obrebie
matych naczyn (scleroderma — like pattern). Jednak w przeciwienstwie do pacjentow
z Twardzing uktadowa, u chorych na MCTD nie wykazano dotad typowych zmian
w mikrokrgzeniu. Nie potwierdzono roéwniez jednoznacznie zwigzku pomiedzy
obserwowanymi nieprawidlowosciami a zaawansowaniem choroby czy zajeciem
narzagdowym [58].

W prezentowanych badaniach stwierdzono, ze mikroangiopatia typowa dla choréb ze
spektrum twardziny uktadowej wystepuje u ponad potowy chorych na MCTD. Obserwacje te
sg zgodne z doniesieniami innych autoréw. W literaturze oceniono wystepowanie SD — like
pattern na ok. 60% u pacjentow z MCTD [56, 58, 65]. W badanej grupie najczesciej
stwierdzano zmiany o typie ,,wczesnym”, najrzadziej obserwowano zmiany o typie ,,p6znym”

zgodnie z klasyfikacjg wg Cutolo.
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W przeprowadzonym badaniu grupa pacjentow z MCTD cechowata si¢ istotnie
czestszym wystepowaniem niektérych zmian w badaniu kapilaroskopowym (Nr 2).
W poréwnaniu z grupa kontrolg istotnie statycznie czesciej stwierdzono wystepowanie kapilar
poszerzonych, olbrzymich oraz rozgatezionych. Ponadto w badanej grupie chorych liczba
naczyn wlosowatych byta istotnie zmniejszona. Zmniejszenie gestosci naczyn okazato si¢ by¢
istotnym czynnikiem predykcyjnym dla rozpoznania MCTD. Uzyskane wyniki badan sa
poréwnywalne z wynikami badan innych grup chorych na MCTD. W badaniach nad grupami
chorych z MCTD opisywano czestsze wystepowanie kapilar poszerzonych lub olbrzymich
oraz zauwazalnie nizszg liczbe kapilar [56, 58-59, 66]. W literaturze gestos¢ kapilar zostata
uznana za najbardziej wiarygodny parametr kapilaroskopowy [37]. U pacjentow z SSc
wykazano, ze redukcja liczby kapilar wigze si¢ z wigkszym zaawansowaniem choroby [44].

Bioragc pod uwage zalezno$ci pomiedzy zmianami w mikrokragzeniu a zajeciem
narzadowym u pacjentow z Twardzina uktadowa oceniano podobne zwiazki w$rdd pacjentow
badanej grupy.

Z uwagi na powszechne wystgpowanie zmian skérnych u chorych na MCTD
sprawdzano korelacje migedzy zmianami skérnymi SSc — like oraz SLE — like
a nieprawidtowo$ciami w badaniu kapilaroskopowym (Nr 1). Mimo, ze SD — like pattern
wystepowat u ponad polowy chorych zarowno ze zmianami skornymi SLE — like i SSc — like
(odpowiednio 72%, 66,7%) nie stwierdzono istotnych statystycznie zwigzkow pomig¢dzy
danym rodzajem zmian skornych a wynikiem badania kapilaroskopowego. Nie stwierdzono,
by SD - like pattern wystgpowal czedciej u pacjentow ze zmianami skornymi
twardzinopodobnymi. Co wigcej, u chorych, u ktérych nie opisano wystgpowania zmian
skérnych, réwniez ok. 70% osob prezentowalo cechy mikroangiopatii w NFC.

Po wyodrebnieniu pacjentow z obecnos$cig sklerodaktylii, w porownaniu do grupy
kontrolnej, stwierdzono jednak istotnie statystycznie czegstsze wystepowanie SD — like pattern
u tych chorych (0.02) (Nr 2). Podobng obserwacje¢ opisano w pracy de Holanda et al. —
zmiany w NFC obserwowane byly czgsciej u chorych ze sklerodaktylig [56]. W przytoczonej
pracy brazylijskich badaczy pacjenci z prawidlowym obrazem kapilaroskopowym rzadziej
prezentowali objawy sklerodaktylii. W badanej grupie nie osiggni¢to jednak istotnosci
statycznej. Dodatkowo obserwowano, ze zmiany skorne przypominajace SLE czesciej
wystepuja u chorych, ktdrzy nie maja SD — like pattern, lecz rOwniez nie uzyskano istotnosci
statystycznej. Obserwacja ta jest odmienna niz wykazana w prezentowanym badaniu wtasnym

gdzie ponad potowa chorych ze zmianami skornymi toczniopodobnymi miata opisywane
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zmiany o typie mikroangiopatii. Moze na to wptywac fakt, ze w wielu przypadkach zmiany
skorne naktadaly si¢ u r6znych chorych.

Ponadto w badaniu wlasnym, w przeprowadzonej analizie iloSciowej, u pacjentow
ktorzy charakteryzowali si¢ wystepowaniem sklerodaktylii, czesciej opisywano wystepowanie
pol awaskularnych oraz redukcj¢ liczby naczyn wlosowatych. Dodatkowo zmniejszenie
gestosci naczyn okazalo si¢ by¢ rowniez czynnikiem predykcyjnym wystepowania
sklerodaktylii.

Sklerodaktylia wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z SSc, zaS§ w MCTD
wystepuje u ponad potowy pacjentow [41]. W badanej grupie (Nr 2) sklerodaktylig
stwierdzono u 10 chorych, z czego u ponad polowy w badaniu kapilaroskopowym
stwierdzono mikroangiopati¢. Nie ma doniesien, czy obraz kliniczny chorych na MCTD
z dominujgcg komponentg twardzinopodobng (m.in. sklerodaktylia, obecnos¢ SD — like
pattern) moze sugerowaé podobny przebieg i zajecie narzadow jak u chorych na SSc.
W przeprowadzonym badaniu réwniez brak jest danych na potwierdzenie takiej zaleznosci.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze u pacjentow z PAH istotnie statystycznie czgsciej
stwierdzano wystepowanie splotu podbrodawkowego oraz kapilar rozgatezionych.

Opisane zwiazki nie byly dotychczas wykazane w piSmiennictwie. Wigkszo$é
dostepnych zrodet, badajacych powyzsze zagadnienie, dotyczy pacjentow z Twardzing
uktadowa. W literaturze znajdujemy dane dotyczace zwigzku pomigdzy zmniejszong
gestoscig kapilar lub obecnoscig kapilar olbrzymich a PAH oraz redukcja liczby naczyn lub
obecnoscig kapilar rozgatezionych a ILD u chorych na SSc [46-47]. Bardziej zaawansowane
zmiany w obrazie kapilaroskopowym moga sugerowac zajecie ptuc u pacjentow z SSc [67].
Pojedyncze doniesienia wskazujace na mozliwos¢ wystapienia podobnych zaleznos$ci
opisywane sg u pacjentow z MCTD. Nie zostaly one jednak ostatecznie potwierdzone.
W dostepnej literaturze, podobnie jak w przypadku pacjentéw z SSc, znajdujemy dane
dotyczace m.in. korelacji zmian w NFC a zaje¢ciem pluc czy migsni u chorych na MCTD.
Opisywano mozliwy zwigzek pomigdzy wystepowaniem naczyn olbrzymich a ILD Ilub
mikroangiopatii twardzinowej a zajeciem migsni u pacjentow z MCTD [49, 59]. Nie
stwierdzono jednak podobnych zaleznos$ci w prezentowanym badaniu.

Przeprowadzone badania posiadaja kilka ograniczen. Ograniczona liczebno$¢
wlaczonych do badania grup moze wptywaé na uzyskane wyniki. Mieszana choroba tkanki
tacznej jest jednak chorobg rzadka w populacji ogdlnej. Dotychczas opublikowano niewiele
doniesien 1 artykutow na jej temat, dostepne opisy dotycza w przewazajacej czesci matych

grup. Dlatego tez przeprowadzone badania pozwalaja na poszerzenie wiedzy na temat tej
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rzadkiej jednostki chorobowej, pomimo matej grupy badawczej. Z uwagi na mala grupe
pacjentéw, brak pelnego zrownowazenia grupy (pod wzgledem zajecia narzadow), wyniki
moga by¢ nie w pelni reprezentatywne. Innym ograniczeniem moze by¢ rézny czas trwania
choroby oraz stosowanie niejednorodnych terapii podczas analizy. MCTD jest jednak
jednostka chorobowg z roznorodnym obrazem klinicznym, pacjenci prezentuja szerokie
spektrum objawow, wymagaja terapii dostosowanych do zajgcia narzadowego, dlatego tez
trudno jest oceni¢ duze grupy o podobnym obrazie klinicznym

Uzyskane wyniki badan wskazuja na istotng warto$¢ badania kapilaroskopowego
u pacjentéw z MCTD. Nieobecno$¢ zmian skornych o fenotypie twardzinowym nie wyklucza
wystepowania zmian w NFC. Badanie jest tatwe w wykonaniu, matoinwazyjne i niedrogie.
Chociaz nie stwierdzono wystepowania odmiennego i specyficznego dla chorych na MCTD
wzorca zmian naczyniowych stwierdzenie opisanych powyzej nieprawidtowosci moze budzié¢
podejrzenie choroby i moze by¢ pomocne w diagnostyce réoznicowej. Dodatkowo poniewaz
objawy choroby s3 zréznicowane, a obraz kliniczny we wczesnych stadiach choroby jest
czesto niejasny, obecnos¢ zmian w badaniu kapilaroskopowym (u pacjentow z podejrzeniem
MCTD) moze wskazywa¢ na konieczno$¢ $cislejszej obserwacji chorych i moze pomoc
w ustaleniu rozpoznania. Nalezy jednak pamigtaé, ze brak zmian w NFC nie wyklucza
rozpoznania MCTD. Ponadto obecnos$¢ niektorych zaburzen naczyniowych moze sugerowac
wczesne zajecie narzadow, takie jak ILD lub PAH. Wymaga to jednak dalszej obserwacji
1 oceny ewolucji zmian naczyniowych w czasie. W literaturze wykazano, ze obecno$¢ zmian
w NFC moze pozwoli¢ na przewidywanie rozwoju choréb ogoélnoustrojowych u pacjentow
z objawem Raynauda [43]. Pojedyncze dane wskazuja na niewielkag zmienno$¢ obrazu
kapilaroskopowego w czasie u chorych na MCTD w odréznieniu od chorych na SSc.
Dodatkowo przypuszcza si¢, ze nieprawidlowosci mikrokrgzeniu chorych na MCTD moga
ulec poprawie po zastosowaniu leczenia immunosupresyjnego, w porOwnaniu do pacjentow
z SSc [56, 58]. Wczesne rozpoznanie zaj¢cia narzagdow umozliwia wezesniejsze rozpoczecie
leczenia 1 poprawe wynikoéw leczenia u pacjentow z MCTD. Potrzebne sg dalsze badania aby

poszerzy¢ wiedze na ten temat.
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8. Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikow badan przedstawiono nast¢pujace wnioski:

1. Analiza obrazu klinicznego Mieszane] choroby tkanki tacznej wykazata, iz jest on

réznorodny, z przewaga objawu Raynauda, zmian skoérnych, objawow

hematologicznych, stawowych 1 obrzeku rak.

2. Na podstawie analizy zmian w mikrokrazeniu u badanych chorych stwierdzono:

a. Obecnos¢ zmian o typie mikroangiopatii typowej dla choréb ze spektrum

twardziny u 46 — 70% przypadkow.

U potowy chorych wystepowaly zmiany jak w okresie ,,wczesnym” zgodnie
z klasyfikacjg wg Cutolo.

Istotnie mniejsza gestos¢ naczyn, czestsze wystepowanie kapilar olbrzymich,
rozgalezionych i poszerzonych u chorych na MCTD — poréwnujac z grupa
kontrolng oséb zdrowych.

Zmniejszona liczba naczyn okazata si¢ by¢ istotnym czynnikiem
predykcyjnym rozpoznania MCTD- poréwnujgc z grupg kontrolng o0sob

zdrowych.

3. Ocena zalezno$ci migdzy obrazem klinicznym MCTD a zmianami w mikrokrazeniu

wykazata:

a. Zwigzek miedzy zmniejszeniem  ggstoSci naczyh — wlosowatych,

wystgpowaniem obszaréw awaskularnych oraz obecno$cia mikroangiopatii
typowej dla choréb ze spektrum twardziny ukladowej a wystepowaniem
sklerodaktylii.

Zwiazek  miedzy  obecnos$cia  naczyn  rozgalezionych 1 splotu
podbrodawkowego a wystgpowaniem tetniczego nadci$nienia plucnego.

Brak zwiazku mi¢dzy rodzajem zmian skérnych a obecno$cia mikroangiopatii

typowej dla chorob ze spektrum twardziny uktadowe;.
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9. Streszczenie w jezyku polskim

Rozprawa doktorska zostala przygotowana na podstawie cyklu powigzanych
tematycznie publikacji, w tym dwodch prac oryginalnych (Nr 1, Nr 2) oraz jednej serii
przypadkow (Nr 3).

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie, czy u chorych na Mieszang chorobe
tkanki tacznej (MCTD) wystepuja specyficzne i odmienne dla tej jednostki chorobowej
zmiany w badaniu kapilaroskopowym (NFC). Dodatkowo poszukiwano zwiazku migdzy
zmianami w mikrokragzeniu a zajeciem poszczegdlnych narzadow. Przeprowadzono
charakterystyke obrazu klinicznego w grupie chorych na MCTD.

Do analizy wybrano dwa przypadki pacjentow z MCTD réznigce si¢ przebiegiem
klinicznym oraz obrazem kapilaroskopowym 1 poréwnano je. Dokonano systematycznego
przegladu literatury w elektronicznej bazie danych PubMed dotyczacej Mieszanej choroby
tkanki tgcznej oraz badania kapilaroskopowego. W dalszej analizie uwzgledniono 10
artykutoéw oryginalnych i1 pogladowych omawiajacych to zagadnienie. Nastepnie omdéwiono
dostepng literaturg, dotyczaca badanej tematyki, oraz wybranych przypadkow klinicznych.
Stwierdzono, ze rodzaj zmian w NFC moze sugerowaé wystepowanie okreslonych powiktan
narzagdowych, np. choroby ptuc lub zapalenia mig¢sni.

W pracach oryginalnych oceniono dwie grupy pacjentow z MCTD. U wszystkich
chorych przeprowadzono badanie podmiotowe 1 przedmiotowe oraz przeanalizowano
dostepna dokumentacje medyczng. Zajecie narzagdowe oceniano na podstawie manifestacji
choroby uwzglednionych w kryteriach klasyfikacyjnych MCTD. Analizowane grupy chorych
cechowaly si¢ zroéznicowanym obrazem klinicznym. Najczesciej stwierdzany byl objaw
Raynauda (RP). W obydwu grupach, u okoto 1/2 chorych stwierdzono obrzek rak (puffy
fingers), 1/3 pacjentdow prezentowala symptomy zespolu Sjogrena. Ponadto obserwowano
objawy ze strony stawdw, zaburzenia hematologiczne, zajecie przetyku. W badanych grupach
obserwowano rowniez wystepowanie ci¢zkich powiklan narzadowych, takich jak choroba
$rodmigzszowa pluc (ILD) czy tetnicze nadci$nienie plucne (PAH). Dodatkowo
scharakteryzowano wystgpowanie zmian skérnych a nastgpnie wyodrebniono 3 grupy
chorych w zalezno$ci od zmian skornych typowych dla poszczegdlnych jednostek
chorobowych sktadajacych si¢ na obraz kliniczny MCTD: toczniopodobne (SLE — like),
twardzinopodobne (SSc-like) oraz typowe dla zapalenia mig$ni (DM — like). Pordwnano grupe
chorych ze zmianami skérnymi typowymi dla Tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)

oraz bez tych objawow, stwierdzajac istotne statystycznie rdznice w czasie trwania choroby
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(dtuzszy czas trwania choroby u chorych zmianami skornymi SLE — like: 142,2 = 106,9 vs
88,3 + 63,5; p=0.024). Dodatkowo u pacjentdw ze zmianami skornymi toczniopodobnymi
choroba miata czes$ciej przebieg wielofazowy (p=0.014) oraz przewlekly postepujacy
(p=0.004) (Nr 1). Podobne porownanie przeprowadzono pomigdzy chorymi z obecnoscig lub
brakiem zmian skornych twardzinopodobnych nie stwierdzajac jednak istotnych roznic
pomiedzy grupami. Ze wzgledu na mata liczebnos$¢ (4 chorych) nie brano pod uwage grupy
chorych z objawami typowymi dla zapalenia mi¢$ni w dalszych analizach.

U kazdego uczestnika wykonano badanie kapilaroskopowe naczyn wtosowatych watu
paznokciowego palcéow od drugiego do pigtego obu rak (wylaczajac kciuki) zgodnie
z obowigzujacymi zasadami. Dokonano oceny jakosciowej i1 ilo§ciowej zmian. Zmiany
w badaniu kapilaroskopowym klasyfikowano za pomocag kryteriow oceny wg Cutolo.
Uzyskane wyniki pokazaty, ze zmiany typowe dla chorob ze spektrum twardziny uktadowe;j
wystepuja u co najmniej potowy chorych na MCTD — 55 (69,6%) i 20 (46,5%) pacjentow
z badanych grup. W obu grupach przewazaly zmiany jak w typie ,,wczesnym”, zgodnie
z klasyfikacjg wg Cutolo.

Wsrod pacjentow z MCTD istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystepowanie
niektérych zmian w mikrokrazeniu. W pordwnaniu z grupa kontrolng u chorych na MCTD
czedciej wystepowaly zmniejszenie gestosci naczyn (p<0.0001), kapilary olbrzymie
(p=0.0005), poszerzone (p=0.2) oraz rozgalezione (p=0.005). Wykazano, ze zmniejszona
liczba naczyn okazala si¢ by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym rozpoznania MCTD (OR
0,163 [95%CI 0.062 — 0.431], p=0.0002)(Nr 2).

W kolejnym etapie przeprowadzono oceng zaleznosci pomigdzy obrazem klinicznym
MCTD, a zmianami w mikrokrazeniu u badanych chorych. Wykazano, ze istnieje zwigzek
miedzy zmniejszeniem gestosci naczyn wlosowatych, wystepowaniem obszarow
awaskularnych oraz obecno$cig mikroangiopati typowej dla choréb ze spektrum twardziny
uktadowej a wystgpowaniem sklerodaktylii u pacjentow z MCTD (odpowiednio p=0.002,
p=0.006, p=0.02). Redukcja ilosci kapilar jest dodatkowo istotnym czynnikiem predykcyjnym
obecnosci sklerodaktylii (OR 0.36 [95%CI 0.18 — 0.76], p=0.005). Istnieje zwigzek mig¢dzy
obecnosciag naczyn rozgatezionych i1 splotu podbrodawkowego, a wystgpowaniem PAH
u chorych na MCTD (odpowiednio p=0.04 oraz p=0.005) (Nr 2). Nie wykazano zalezno$ci
pomiedzy rodzajem zmian skornych a obecnos$cig mikroangiopati typowej dla chorob ze
spektrum twardziny uktadowej (Nr 1).

Warto wykonywac¢ badanie kapilaroskopowe u pacjentow z MCTD. W poréwnaniu do

populacji ogodlnej czesciej stwierdza si¢ wystepowanie niektorych nieprawidtowosci,
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a niektore z nich mogg sugerowac zajecie poszczegdlnych narzadow. Obecnos$¢ zmian w NFC
moze budzi¢ podejrzenie choroby i moze by¢ pomocne w diagnostyce réznicowej. Poniewaz
MCTD jest chorobg rzadka, a obraz kliniczny jest zrdéznicowany i czgsto we wczesnych
stadiach choroby niejasny, NFC moze by¢ cennym narzedziem wskazujagcym na koniecznos¢
$cislejszej obserwacji chorych i moze pomoc w ustaleniu rozpoznania. Ponadto niezbedne jest
poszukiwanie narzedzi pozwalajacych na wczesne rozpoznanie zajecia narzagdow wsrod
pacjentow z ukladowymi chorobami tkanki tacznej. Pozwolitoby to na wczesne wdrozenie
odpowiedniego postgpowania oraz na popraw¢ wynikéw leczenia u pacjentow z MCTD.

Potrzebne sg dalsze badania aby poszerzy¢ wiedz¢ na ten temat.

32



10. Streszczenie w jezyku angielskim

The dissertation was based on a series of thematically related publications, including
two original papers (Nos. 1 and 2) and one case series (No. 3).

The purpose of the study was to determine whether patients with Mixed connective
tissue disease (MCTD) exhibit specific changes on capillaroscopic examination (NFC).
Additionally, the study aimed to identify any relationships between microcirculatory changes
and the involvement of specific organs in this group of patients. The clinical characteristics of
a cohort of MCTD patients were also analyzed.

Two MCTD cases, differing in clinical course and capillaroscopic findings, were
selected for analysis and comparison. A systematic review of the literature on MCTD and
capillaroscopic examination was conducted using the PubMed electronic database. The
analysis included 10 original and review articles addressing the topic. The literature review
and selected clinical cases were subsequently discussed. It was concluded that specific
capillaroscopic findings may suggest the presence of certain organ complications, such as
lung disease or myositis.

In the original studies, two groups of MCTD patients were evaluated. All patients
underwent clinical and physical examinations, and their available medical records were
analyzed. Organ involvement was assessed based on disease manifestations included in the
MCTD classification criteria. The analyzed patient groups exhibited diverse clinical
presentations. The most common manifestation was Raynaud’s phenomenon (RP). In both
groups, approximately half of the patients had puffy hands, and one — third presented with
symptoms of Sjogren’s syndrome. Additional observations included joint symptoms,
haematological disorders, and oesophagal involvement. Severe complications, such as
interstitial lung disease (ILD) and pulmonary arterial hypertension (PAH), were also
identified. Furthermore, the incidence of skin lesions was characterized, and patients were
classified into three groups based on the type of skin lesions typical of the diseases
comprising the MCTD spectrum: scleroderma — like (SSc — like), systemic lupus
erythematosus — like (SLE — like), and dermatomyositis — like (DM — like). Patients with and
without SLE — like skin lesions were compared, revealing statistically significant differences
in disease duration (longer disease duration in patients with SLE — like skin lesions: 142.2 +
106.9 vs. 88.3 + 63.5 months; p=0.024). Moreover, patients with SLE — like skin lesions were
more likely to exhibit multiphasic (p=0.014) and chronically progressive (p=0.004) disease

courses (No. 1). A similar comparison between patients with and without SSc — like skin
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lesions found no significant differences. Due to the small size of the group (four patients) with
DM - like symptoms, further analysis of this subgroup was not conducted.

Capillaroscopy of the nailfold capillaries (excluding thumbs) was performed on all
participants following established guidelines. Lesions were evaluated qualitatively and
quantitatively and classified using Cutolo’s classification. The results showed that
scleroderma — like pattern (SD — like pattern) was present in a majority of MCTD patients —
55 (69.6%) in one group and 20 (46.5%) in the other. In both groups changes characteristic
for ,,early” pattern according to Cutolo’s classification, predominated.

The MCTD group had a significantly higher prevalence of specific capillaroscopic
abnormalities compared to the control group. These abnormalities included reduced vessel
density (p<0.0001), giant capillaries (p=0.0005), dilated capillaries (p=0.02), and branching
capillaries (p=0.005). Reduced vessel density was identified as a significant predictor of
MCTD diagnosis (OR 0.163 [95% CI1 0.062 — 0.431], p=0.0002) (No. 2).

The relationship between the clinical presentation of MCTD and capillaroscopic
findings was also examined. A reduction in capillary density, the presence of avascular areas,
and SD — like pattern were associated with sclerodactyly in MCTD patients (p=0.002,
p=0.006, p=0.02 respectively). Reduced capillary density was a significant predictor of
sclerodactyly (OR 0.36 [95%CI 0.18 — 0.76], p=0.005). Additionally, the presence of
branching vessels and subpapillary plexus abnormalities was linked to PAH in MCTD
patients (p=0.04 and p=0.005 respectively) (No. 2). SD — like pattern occurred with similar
frequency regardless of the presence or type of skin lesions (No. 1).

The capillaroscopic examination is a valuable diagnostic tool for patients with MCTD.
Compared to the general population, capillaroscopic abnormalities are more frequently
observed in MCTD patients, and some may indicate specific organ involvement. These
findings can aid in disease diagnosis and differentiation. Given the rarity and varied clinical
presentation of MCTD, particularly in its early stages, NFC can provide important insights,
prompting closer monitoring and earlier diagnosis. Further research is essential to improve
understanding and identify tools for the early detection of organ involvement in systemic
connective tissue diseases, which could enhance patient outcomes through timely

intervention.
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11. Cykl opublikowanych prac stanowiacych rozprawe doktorska

11.1. Relationship between type of skin leasions and naifold capillaroscopy pattern in

mixed connective tissue disease.
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Abstract

Introduction Mixed connective tissue disease (MCTD) is a rare disease with clinical picture consisted of multiple organ man-
ifestations, including skin changes resembling systemic lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis (SSc), or dermatomyositis
(DM). On the background of these manifestations are microvascular changes — alteration of endothelial function and impairment
of endothelial progenitor cell. Nailfold capillaroscopy (NFC) is a simple, non-invasive technique for investigating microvascular
involvement in rheumatic diseases.

Objectives To describe the relationship between type of skin lesions and NFC pattem in MCTD patients.

Methods We analyzed the clinical picture and NFC patterns in 79 patients with MCTD. The NFC changes were classified into
Normal, “Early,” “Active,” and “Late” scleroderma-like patterns (SD-like pattern) based on Cutolo classification.

In all patients, subjective and physical examinations were carried out, specifically the occurrence of skin lesions in the course
of MCTD was assessed (systemic sclerosis-like (Ssc-like), systemic lupus erythematosus-like (SLE-like), dermatomysitis-like
(DM-like)).

Results Skin changes were present in 64 (81%) patients, involving 43 (549%) SLE-like, 48 (61%) SSc-like, and 4 (5.192) DM-like.
NFC changes were observed in a total of 55 (69.6 %) patients with predominance of the “Early” pattemn — 41 (51.9 %) patients.
According to skin change phenotypes, NFC changes were observed in 31 (72%) patients with SLE-like and in 32 (66.7%)
patients with SSc-like skin phenotypes. The “early” pattern predominated in both group.

Conclusions We did not find any correlation between NFC pattern and the type skin changes.

Key Points

* The study did not show a correlation between the presence and absence of skin lesions and NFC pattern.

* Scleroderma-like patterns were found in over 60% of patients with mixed connective tissue disease.

» The “early” pattern is dominant regardiess of the occurrence or absence of skin lesions in patients with MCTD.

* Skin lesions, regardless of their type (SLE or §Sc), do not correlate with type of lesion found in the NFC examination.

Keywords Connective tissue disease - Microscopy - Microvascular damage - Scleroderma - Skin
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Introduction

Mixed connective tissue disease (MCTD) is a rare systemic
autoimmune discase with an overlapping feature of at least
two connective tissue diseases (CTDs), including systemic
lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis (SSc), poly-
myositis (PM), dermatomyositis (DM), and rheumatoid arthri-
tis (RA), with the presence of antibodies against Ul-
ribonucleoprotein (RNP), especially at high titers [1-4]. In
the literature, the most frequently observed manifestation is
RP, found in 75-90% of patients. It may precede other clinical
symptoms of the disease for several months or even years [5].
In the majority of patients with MCTD, skin symptoms typical
for at least one of the diseases constituting its clinical picture
are present. [1].

The cause of the disease is unknown. Damage to small
vessels plays an important role in the pathogenesis of the
disease. The endothelial progenitors cells become disabled
and its functions are impaired [6-8].

Nailfold capillaroscopy (NFC) is an easy, safe, and non-
invasive technique for qualitative and quantitative assessment
of microcirculation of the distal capillary row [9]. NFC is
widely used in the diagnosis of rheumatic diseases, as well
as in evaluating and differentiating primary and secondary RP
[10]. NFC is particularly useful in the diagnosis of SSc. The
microvascular changes seen in NFC in SSc patients are re-
ferred to as scleroderma pattern (SD-pattern) and have three
distinctly different types, ranging from “Early” through
“Active” to “Late,” according to the Cutolo classification
[11]. Numerous studies have shown that in patients with
SSc. local changes in microcirculation and their type reflect
the severity of organ lesions and disease and that there is a
correlation between disease progression and capillaroscopic
image progression over time [12]. In other connective tissue
diseases such as mixed connective tissue disease, overlap syn-
dromes, dermatomyositis, and polymyositis. scleroderma-like
pattern (SD-like pattern) was observed [15-17]. Early detec-
tion of organ involvement enables earlier initiation of treat-
ment and improved outcomes in MCTD patients.

The aim of this study is to determine whether the occurrence
of skin lesions in patients with MCTD coexists with the occur-
rence of lesions in the NFC examination and whether a specific
type of skin lesion, characteristic of SSc or SLE, is associated
with a specific capillaroscopic image of the nail shaft vessels.

Materials and methods

The study was conducted with a group of patients hospitalized
in the years 2007-2011 in two rheumatological centers in
Poland: the Connective Tissue Disease Department of
Institute of Geriatrics, Rheumatology and Rehabilitation in
Warsaw and Department of Internal Medicine. Connective

2| Springer

Tissue Diseases and Geriatrics. Medical University of
Gdansk in Gdansk. Prior to the study, the Bioethical
Committee of the Institute of Rheumatology approved its con-
duct. All human research procedures followed were in accor-
dance with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in
2013. Before the start of the study, each patient was presented
with the aim and methods of the study and written consent to
participate in the study was obtained. The study involved 79
patients with MCTD. The diagnosis of the disease was
established on the basis of Kasukawa’s diagnostic criteria
| L8]. All of patients met the diagnostic criteria. Based on the
medical history and available documentation, data on the on-
set and course of the disease were collected.

Three types of onset of the disease (time between the ap-
pearance of the first symptoms of MCTD and its full clinical
picture) were distinguished: acute, where this period was less
than 2 weeks; subacute, where it lasted from 2 weeks to 2
months; chronic, where it exceeded 2 months[19]. Three types
of discase manifestation were determined: single phase, when
after initial exacerbation, there was a period of remission;
multiphase, with repeated periods of exacerbation and remis-
sion: chronic, when following initial symptoms of the disease,
there was no remission. In all patients, interview and physical
examinations were carried out; specifically, the occurrence of
skin lesions in the course of MCTD was assessed. Next,
MCTD patients were divided into 3 groups according to the
skin lesions typical for particular disease units constituting the
clinical picture of MCTD: SLE (butterfly-shaped rash, hair
loss, UV sensivity, and livedo reticularis), SSc (sclerodactyly.
telangiectasias), and DM (heliotrope erythema, mechanic’s
hands, Gottron’s sign, swollen eyelids, swollen nose).

In all 79 patients with MCTD, a capillaroscopic examination
of finger nail shafts was performed. Each patient was allowed to
adapt to environmental conditions for about 15-20 min before
the examination. The first series of vessel loops of nail shafts of
all fingers from II to V excluding the thumb were evaluated.
Immersion oil was used to improve visibility [ 14, 18]. The study
at the Centre in Gdansk was carried out with the MOTIC 168,
the study in the center in Warsaw using the SZ2-ILST
(Olympus) at a final magnification of *200. The qualitative
assessing the microcirculation of the distal capillary row of all
patients was assessed by the same expert. The capillaroscopy
findings were classified into non-scleroderma pattern (without
abnormalities, called normal in text) or scleroderma-like pattern
and then describe as “Early,” “Active,” or “Late™ based on
Cutolo classification [20-22]. Scleroderma-like pattern is char-
acterized with giant capillaries (diameter > 50 pm). hemor-
rhages, derangement, avascular arcas, and ncoangiogenesis
[17]. Patients with normal capillary image and with
scleroderma-like pattern were included in the study.

Normal distribution of continuous variables was verified
using the Kolmogorov-Smirnov test. As most continuous var-
iables were not distributed normally, Mann-Whitney U-test
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was used for intergroup comparisons. The distributions of
discrete values were compared with Pearson’s chi-square test
or Fisher’s exact test. All statistical calculations were per-
formed using Statistica 10 (StatSoft, Tulsa, OK, USA), taking
p = 0.05 as statistical significance level.

Results
Study group

The study group consisted of 79 patients with MCTD, in-
cluding 66 (83.5%) women and 13 (16.5%) men — the
number of women (W) was almost 5 times higher than
men (M) (5.03:1). All of patients fulfilled the
Kasukawa’s diagnostic criteria. The median age of patients
during the study was 44 years (18-67). The most frequent
symptoms at disease were skin lesions, articular and mus-
cular symptoms, and hematological disorders (Table 1).
Skin symptoms were found in 64 (81%) patients.
Changes typical for SLE and SSc occurred with similar
frequency in 43 (54%) and 48 (61%) patients, respectively,
and typical for DM only in 4 (5.1%) patients. Fourteen
(18%) patients had skin lesions typical of lupus, with no
coexistence of other types. Skin symptoms typical for sys-
temic scleroderma, without the presence of other types of

lesions, were found in 21 (27%) patients in the study
group. In 25 (329%) cases, SLE-like skin lesions were ac-
companied by skin lesions typical for SSe, in 2 (2.5%)
cases — lesions typical for DM. In 2 patients (2.5%), there
was a co-occurrence of skin lesions typical for SLE, SSc,
and DM. In many cases, skin lesions typical for more than
one disease were found, while in 1/5 of patients, no such
lesions were found at all. More often, the coexistence of =
2 types of skin lesions (in different combinations) than one
type was observed.

Patients with skin lesions compared to patients without
them did not differ in terms of demographic data. The
median age of patients was about 40 years, with the inci-
dence rate falling in the third decade of life. The duration
of the disease was 7-9 years and its course was most often
chronic progressive (61% in patients with skin lesions and
60% in patients without skin lesions). Seventy-five pa-
tients (94.9%) had RP in the whole study group. In patients
with skin lesions (SLE, SSc¢, DM) was presented in 60
(93.8%), while among the group lacking skin lesions, all
patients had it.

In the whole group of MCTD patients, SD-like pattern was
observed in 55 (69.6%) patients. In 41 (51.9%) patients,
changes characteristic for “Early” pattern according to
Cutolo were found. “Active™ and “Late™ patterns were less
frequent, in 8 (10.1%) and 6 (7.6%) patients, respectively.

Table 1 Clinical symptoms in
MCTD patients n =79

Skin lesions n (%) Artricular and muscular n (%)
SLE-like skin lesion 43 (54.4) Arthritis 21 (26.6)
DM-like skin lesion 4(5.0) Arthralgia 35(44.3)
SSe-like skin lesion 48 (60.8) Erosions 3(3.8)
“Puffy fingers” 37 (46.8) Deformation 12 (15.2)
Raynaud's phenomenon 75 (94.9) Myalgia 19 (24.1)
Weakness of the proximal muscles 12(15.2)
Respiratory system Neurological system
Pleural involvement 338 Stroke 3(3.8)
ITLCO 11(13.9) Epilepsy 1(1.3)
Pulmonary arteria hypertension 12(15.2) Depression 5(6.3)
Interstitial lung disease 2(2.5) Involvement of the cranial nerves 12 (15.2)
Involvement of peripheral nerves 11(13.9)
Cardiovascular system Hematological disorders
Arterial hypertension 23 (29.1) Leukopenia 43 (54.4)
Pericardial involvement 2(2.5) 1 y-globulin 37 (46.8)
Conduction abnormalities 12 (15.2) Lymphopenia 33(41.8)
Nephropathy | Hemoglobin level 13(16.5)
Proteinuria > 0.5g/d 2(2.5) Thrombaocytopenia 6(7.6)
Proteinuria + erythrocyturia 2(2.5)
Other
Sjégren’s syndrome 24 (30.4) Esophagus involvement 20(25.3)
Abbreviation: MCTD, mixed connective tissue disease
€ Springer
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Group of MCTD patients with skin lesions

Sixty-four (81%) MCTD patients had skin lesions. The
capillaroscopic damage occurred in 44 (68.8%) patients in this
group, the “Early” pattern predominated. The results are pre-
sented in Table 2.

Group of MCTD patients without skin lesions

There were no skin lesions in 15 (19%) patients with MCTD.
Changes in capillaroscopic examination were found in 73.3%
(11%) of patients in this group. Similarly, as in the group of
patients with skin lesions, “Early” pattern dominated. The
results are presented in Table 2.

Based on the study, no significant correlation was found
between the presence or absence of skin lesions in patients
with MCTD and the presence and type of lesions following
a capillaroscopic examination (Table 2).

Analysis of MCTD patients with SLE-like skin
lesions (n = 43)

The analysis of the group of patients with SLE-like skin
lesions compared to the group of patients without such
lesions is presented in Table 3. RP was present in almost
all patients in this group (40: 93%). Based on the analysis,
statistically significant differences in the duration and
course of the disease were observed between patients with
SLE-like skin lesions and patients without the presence of
these skin lesions.

Among 43 patients with SLE-like skin lesions,
capillaroscopic lesions were observed in a majority of pa-
tients with the prevalence of “Early™ pattern. Based on the
study. no significant correlation was found between the
occurrence of SLE-like skin lesions and the presence or
type of lesions on capillaroscopic examination in MCTD
patients. The results are presented in Table 5.

Table 3 Comparison of demographic and clinical data in patients with
MCTD with (SLE+) and without (SLE-) skin lesions typical of SLE

Parameter SLE+, n=43 SLE-, n'=36 P

Gender

F (%) H8.4 77.8 0.169

M (%) 11.6 222

Age (years)

Median (min.—max.) 45 (19-67) 41.5(18-62) 0.386

Average = SD 44513 41.6+13.2

Age of onset (year)

Median (min.-max.) 32 (6-66) 34.5(12-58) 0434

Average + SD 314+ 14.1 336137

Disease duration (months)

Median (min.—max.) 132 (12-420) 84 (10-264) 0.024

Average = SD 142.2 £ 106.9 883 +£63.5

Disease course: n (%)

Single phase 5(12) 2(6) 0.296

Multiphase 18 (42) 6(17) 0.014
0.004

Type onset of disease n (%)

Acute 13 (30) 7(19) 0.522

Subacute 25 (58) 25 (70)

Chronic 5(12) 4(11)

Abbreviation: MCTD), mixed conenctive tissue disease; SLE, systemic
lupus erythematosus

Analysis of a group of MCTD patients with SS5c-like
skin lesions (n = 48)

The analysis of the group of patients with SSc-like skin
lesions compared to the group of patients without such
lesions is presented in Table 4. Similarly, to the group of
patients with lesions typical for SLE, the occurrence of RP
was found in the majority of patients, at 93.8%. Among 48
patients with SSc-like skin lesions, changes in
capillaroscopic examination were observed in 32 patients
(66.6%). The “Early™ pattern dominated. The results are

Table 2 NFC characteristics in

MCTD patients with or without NFC changes Patients with skin changes Patients without skin changes P
skin lesions (n=164; 81%) (n=15;19%)
No changes in NFC 20 (31.3%) 4 (26.7%) 0.73
Any NFC abnormalities 44 (68.8%) 11(73.3%) 0.27
Early pattem 31 (48.4%) 10 (66.7%) 0.20
Active pattern 7(11%) 1 (7%) 0.62
Late pattern 6 (9%) 0 (0%) 0.22

Abbreviation: NFC, nailfold capillaroscopy; MCTD, mixed connective tissue disease
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Table4 Comparison of demographic and clinical data in patients with
(SS5c+) and without (SSc¢—) skin lesions typical of scleroderma

Parameter SSc+, n=48 88¢—,n=31 P
Gender

F (%) 87.5 774 0.352
M (%) 12.5 226

Age (years)

Median (min.—max.) 46 (18-67) 41 (18-66) 0.252
Average = 5D 44.6(13.2) 41.1 (12.7)

Age of onset (year)

Median (min.—max.) 33 (6-66) 33 (8-51) 0.968
Average £ 5D 32.5(15.1) 323 (12.0)

Disease duration (months)

Median (min.—max.) 116 (11-420) 84 (10-300) 0.092
Average + 8D 134.1 £ 102.6 922 +70.7

Disease course: n (%)

Single phase 37 4(13) 0.353
Multiphase 13 (27) 11(35)

Chronic progressive 32 (66) 16 (52)

Type onset of disease n (%)

Acute 8(17) 12 (39) 0.036
Subacute 32 (66) 18 (58) 0.480
Chronic 8(17) 1(3) 0.081

Abbreviation: S5¢, systemic sclerosis

presented in Table 5. Based on the results of the study, it
was determined that the compared groups of patients did
not differ significantly in terms of gender, age. age of on-
set, as well as 1ts duration and course.

There was also no significant correlation between the oc-
currence of SSc-like skin lesions and the presence or type of
lesions in capillaroscopic examination in patients with
MCTD.

Table 5 Characteristics of the capillaroscopic image depending on the
type of dominant skin lesions in MCTD patients

NFC changes SLE+ P 5S¢+ P

NFC without abnormalities 12 (28%) 0.60 16(33.3%) 048
NFC abnormalities 31 (72%) 046 32(66.7%) 027
Early pattern 21 (48.8%) 055 21 (44%) 0.07
Active pattern 5(11.6%) 063  6(12.5%) 0.38
Late pattern 5(11.6%) 0.13  5(10.4%) 0.24

Abbreviation: MCTD, mixed connective tissue disease; NFC, nailfold
capillaroscopy; SLE, systemic lupus eryvthematosus; 5S¢, systemic
sclerosis

Discussion

Skin symptoms are easily detectable by physical examination
or a thoroughly documented medical history. The type of skin
lesion and the degree of their severity may make the diagnosis
of the disease easier. Skin lesions observed in patients with
SSc are very characteristic of this disease, enabling the diag-
nosis of SSc [23]. Similarly, skin symptoms are considered
important during the development of MCTD classification
criteria [24]. The overall picture of skin lesions in patients with
MCTD compared to those with SSc is more varied. Within the
study group, most (81%) of the patients with MCTD had skin
lesions, which is consistent with observations of other authors
[2. 25, 26]. In a study by Szodoray et al. on 201 Hungarian
patients, 96% of them had skin lesions in the form of UV
sensitivity, a butterfly-shaped rash, telangiectasia, and hyper/
hypopigmentation [27]. In the present study, skin symptoms
were classified as typical for SLE, SSc. and DM. The literature
describes individual skin lesions found in patients with
MCTD, but so far, their frequency has not been described in
order to specify changes typical for SLE and SSc. The most
common changes typical of SLE in patients with MCTD in-
clude a butterfly-shaped rash, which occurs, depending on
disease activity, 30-53% of the time [28]. In SSc, however,
sclerodactylia is a common symptom found in 55.2% of pa-
tients with MCTD [27]. Skin symptoms typical for DM, such
as Gottron’s papules or heliotrope erythema, are rarely found
in patients with MCTD, as demonstrated by the study group
[29]. When determining the study group divisions that is ac-
cording to the type of skin lesion, qualifying a given patient to
more than one group if there were skin symptoms character-
istic for more than one disease was permitted. This constitutes
a detriment of the study, resulting mainly not only from sta-
tistical requirements but also from the heterogeneity of clinical
symptoms in MCTD.

In over 80% of SSc patients, abnormalities in
capillaroscopic examination were observed [20, 30-32]. The
changes in NFC have been so characteristic of SSc that the
presence of SD-patterns has been included in the new
EULAR/ACR classification criteria for this disease since
2013 [23]. The SD-pattern in NFC is diagnosed early in pa-
tients with SSc and may precede other symptoms or even diag-
nosis of SSc for many years. It is also clear that in patients with
SSc, changes in microcirculation and their type reflect the se-
verity of the disease and intensity of organ abnormalities.
Numerous studies have shown a correlation between the dis-
ease progression and changes in capillaroscopic image over
time. SSc patients with a “Late” pattern in NFC have a higher
risk of severity and progression of skin lesions as well as organ
complications [12, 13, 33]. The literature concerning mainly
patients with SSc suggests a relationship between the
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occurrence of changes in nail shaft microcirculation (e.g.. re-
duced capillary density and neoangiogenesis) and the develop-
ment of lung disease or pulmonary arterial hypertension in
these patients [34-37]. In patients with SLLE, no typical changes
in capillaroscopic examination have been identified so far, and
an SD-like pattern in NFC is rarely found. “Non-specific” le-
sions are found most often, and in about 30% of patients, mild
lesions in the form of tortuosity or elongated loops may occur.
Additionally, in SLE patients hemorrhages may occur more
often than compared to healthy patients. However, the occur-
rence of SD-like pattern in patients with SLE was associated
with a higher incidence rate of pulmonary arterial hypertension
than compared to patients with SLE with a normal
capillaroscopic image. Cutolo et al. cite studies describing the
correlation between capillaroscopic changes and disease activ-
ity [38, 39]. In contrast to patients with SSc, in patients with
MCTD. changes in capillaroscopic examination are less fre-
quent. The literature suggests the occurrence of SD-like pattern
in NFC in almost 60-70% of patients with MCTD among the
remaining ones, “non-specific” changes or a normal image are
found [31, 40, 41]. Moreover, there is little data on the relation
between the capillaroscopic image and organ activity or dam-
age in MCTD patients. There are single reports indicating the
relation between the presence of capillaroscopic changes char-
acteristic of SSc and the incidence of lung disease or muscle
involvement in patients with MCTD [31, 41, 42]. In our obser-
vations, microvascular damage was found in over 60% of pa-
tients with MCTD, similarly as it is deseribed in the literature
[31]. In the studied group of patients with MCTD, skin lesions,
regardless of their type, do not correlate with the presence or type
of lesion found in the NFC study. In the evaluated group, SD-like
pattern occurs both in patients with SSc-like and SLE-like skin
lesions. In both groups of patients, the “Early™ pattern predomi-
nated. The “Early” pattern is dominant regardless of the occur-
rence or absence of skin lesions in patients with MCTD and
regardless of the type of skin involvement (SLE/SSc). Almost
all patients in the study group used glucocorticosteroids, and
some of them additionally used other immunosuppressive med-
icines such as methotrexate, azathioprine, hydroxychlorochine/
chlorochine, and endoxan. It remains unclear whether immuno-
suppressive therapy affects the microvascular changes observed
in NFC. The literature suggests that the treatment may affect
microcirculational changes [31].

In some patients with MCTD, we observe similar changes
in capillaroscopic examination in the form of scleroderma-like
pattern as in patients with Ssc. In our study, as in the works of
other authors. this is about 60% of patients. Therefore., we
wonder whether, similarly to SSc patients, capillaroscopic
changes in MCTD patients may correlate with discase pro-
gression and organ involvement. There are isolated studies
showing an association of organ involvement with
capillaroscopic findings in MCTD. The presence of SSc-like
skin lesions in MCTD patients does not suggest that the course
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of the disease will be similar to SSc patients. It remains un-
clear whether SSe-like skin lesions in patients with MCTD
occurring in early stages of the discase will also dominate in
the later stages and whether, as in patients with SSc, will be
related to the manifestation and progression of internal organ
invoivement (e.g., ung invoivement and puimonary arterial
hypertension). The study we have presented did not include
the involvement of other organs. However, as there are few
reports on capillaroscopic imaging in MCTD patients, our
study may be useful in furthering and gaining knowledge
about this rare disease and NFC in MCTD patients. There
are few reports on this topic in the literature, the discase is
rare, and the groups studied are usually small. More research
is needed on this topic. If similar correlations to SSc are found,
capillaroscopy could be useful in diagnosis and perhaps
predicting disease progression and organ involvement in
MCTD patients. Since capillaroscopy is an easy and inexpen-
sive examination with no adverse effects, it can be performed
in patients with MCTD without any harm, both in those with
and without skin lesions. Lack of skin lesions in patients with
MCTD does not exclude the occurrence of changes in NFC. It
would enable us to analyze more groups of patients and their
capillaroscopic images, providing additional information
about the disease. Therefore, we believe this study is worth
performing in all patients with MCTD. NFC, as a non-
invasive and easily accessible tool, could be used to assess
disease activity or organ involvement in MCTD patients fol-
lowing longer observation. Early diagnosis of organ involve-
ment enables earlier initiation of treatment and improved out-
comes in MCTD patients.

Currently, there are no validated methods for assessing
the activity or damage index of MCTD. All assessments
are only estimates. The majority of publications
concerning MCTD use scales designed for SLEs
(SLEDALI for activity assessment, SLICC/ACR DI for
damage assessment) [43]. It is worth mentioning that this
study included a small sample size, which beckons the
need for further, larger prospective studies. In addition,
we realize that the limitation of the study is the perfor-
mance of a qualitative analysis.

The study did not show a correlation between the pres-
ence and absence of skin lesions, regardless of their type
(SSc or SLE), nor the SD-like patterns in NFC in the group
of MCTD patients. Even more frequent changes in NFC
occurred in patients without any skin lesions, but no statis-
tical significance was demonstrated. Currently, there are no
data on abnormalities in capillaroscopic examination dur-
ing the disease and their relation to the activity or progres-
sion of the disease in patients with MCTD. Therefore, ob-
servations should be repeated after 5 years on patients with
MCTD in order to assess the changes over time in the
capillaroscopic examination in comparison with the clini-
cal evaluation of MCTD.
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Abstract

Introduction Mixed connective tissue disease (MCTD) is a rare systemic disease characterized by overlapping features of systemic
lupus erythematosus (SLE), systemic sclerosis ($5c¢), dermato-/polymyositis (DM/PM), and rheumatoid arthritis (RA). Naifold
capillaroscopy (NFC) is a non-invasive test for evaluating the capillaries of the nail shaft used in the diagnosis of rheumatic diseases.
Objectives To determine whether there are characteristic abnormalities in NFC in MCTD patients, and whether the type of
NFC lesions correlates with organ involvement in these patients.

Methods Clinical picture and NFC patterns were analyzed in 43 patients with MCTD. Capillaroscopic images were divided
into scleroderma-like pattern (SD-like pattern) according to the Cutolo classification, non-specific lesions, and normal
images. Relationships between the clinical aspects considered in the MCTD classification criteria and the changes in the
capillaroscopic images were evaluated.

Results SD-like pattern was present in 20 MCTD patients (46.51%) with a predominance of the “early” pattern. Giant,
branched, dilated capillaries and reduced capillary density were found more frequently in MCTD patients compared to the
control group (p-values 0.0005, 0.005, 0.02, <0.0001 respectively). There were associations found between the presence
of a reduced number of vessels, avascular areas, and SD-like pattern with the presence of sclerodactyly in MCTD patients
(p=0.002, p=0.006, p=0.02, respectively), alongside an association between the presence of branched vessels and the
subpapillary plexus with pulmonary arterial hypertension (PAH) (p =0.04 and p=0.005, respectively).

Conclusions MCTD patients are significantly more likely to have abnormalities upon NFC. It is worthwhile to perform
capillaroscopic examination in MCTD patients.

Key Points

e Scleroderma-like pattern was found in more than half of the MCTD patients.

e Reduced capillary density was found 1o be a significant predictor of the diagnosis of MCTD.

& There were relationships berween the presence of reduced capillary density, avascular areas, and SD-like with the presence of sclerodaciyly in
the MCTD patienis.

o There was an association between the presence of branched vessels and the visibility of the subpapillary plexus and pulmonary arterial hyper-
tension (PAH).
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the clinical picture, symptoms from different systems and
organs are observed, and they vary in different patients. Most
patients show Raynaud’s phenomenon (RP), which can pre-
cede the onset of disease symptoms by up to several years
[3, 4]. Naifold capillaroscopy (NFC) allows the assessment
of the capillaries of the nail shaft (distal capillary row). It is
anon-invasive, easy, and safe examination. It is also a cheap
and well-available diagnostic method. The examination can
be carried out using portable capillaroscopes with a built-
in camera with up to 200 x magnification. Qualitative and
quantitative assessment of microvascular changes is possible
[5]. The test is recommended to be performed in all patients
with RP. It allows differentiation of primary and second-
ary RP [5]. The appearance of giant capillaries in the distal
capillary row is chronologically the first significant find-
ing for the development of disorders from the scleroderma
spectrum (such as systemic sclerosis, dermatomyositis,
undifferentiated and mixed connective tissue diseases) [6].
Abnormalities of capillaroscopic examination are part of the
ACR/EULAR 2013 classification criteria for S5¢ [5, 7, 8]. In
patients with SSc, microvascular changes are very character-
istic of the disease entity and are called scleroderma pattern
(SD-pattern). According to Cutolo classification, there are
three phases depending on the severity of the lesions: early,
active, and late pattern [9, 10]. In SSc patients, changes in
the microcirculation reflect the severity of organ changes and
disease activity: there is a correlation between disease pro-
gression and progression of the capillaroscopic picture [11,
12]. In some MCTD patients, as well as in patients with DM/
PM and other scleroderma-like disorders, are also observed
in capillaroscopic changes resembling those of scleroderma
[13]. These are referred to as scleroderma-like pattern (SD-
like pattern) [14, 15]. To date, there are few reports in the
literature on the capillaroscopic picture in MCTD patients
and its relationship to organ involvement.

The purpose of this study is to describe whether there
are characteristic changes in NFC examination for MCTD
patients. In addition, an attempt was made Lo assess whether
a particular type of microvascular lesion coexists with the
presence of organ involvement in MCTD patients.

Materials and methods

The study was conducted in a group of 43 patients with a
diagnosis of MCTD. The diagnosis of the disease was based
on the Kasukawa [16] and Alargon-Segovia [17] classifica-
tion criteria. All patients were hospitalized at the Connective
Tissue Disease Department of the Institute of Geriatrics,
Rheumatology, and Rehabilitation (NIGRIR) in Warsaw,
Poland, from 2020 to 2022. The control group included 19
healthy patients with a similar age and gender distribution to

©) Springer

the study group. Prior to the study, the Bioethical Committee
of the Institute of Rheumatology approved the undertaking.
All human research procedures followed were in accordance
with the Helsinki Declaration of 1975, as revised in 2013,
Before the study began, each patient read and signed a con-
sent form. Each patient had a physical and subject examina-
tion. Analyzed data was collected. Organ involvement was
assessed by selecting the most frequently involved organs in
patients with MCTD, taking into account the classification
criteria of the disease (including respiratory, cardiovascu-
lar, skin, gastrointestinal). Subsequently, capillaroscopic
examination of the capillaries of the nail shaft of the sec-
ond through fifth fingers of both hands was performed in
all patients. Thumbs were excluded from the evaluation,
In cach patient, the examination was performed and then
evaluated by a single examiner. Each patient was allowed to
acclimatize to the prevailing environmental conditions for
about 15-20 min before the start of the examination. Immer-
sion oil was used to improve visibility [16]. The examina-
tion was performed with a Dino Lite capillaroscope, using a
200 x magnification. Qualitative and quantitative evaluation
of the lesions was performed. Capillaroscopic lesions were
classified using the Cutolo assessment criteria [18, 19]. On
this basis, the images were divided into normal, non-spe-
cific, and SD-like patterns. Lesions typical of scleroderma
spectrum disorders are characterized by giant capillaries
(diameter > 50 um), hemorrhages, derangement, avascular
areas, and neoangiogenesis [15]. Images not meeting the
criterion for a SD-like pattern and not classified as normal
were graded as non-specific [20]. A similar evaluation was
performed in the control group. The results were compared.

All values are presented as mean + standard deviations
or percentages (counts). The Shapiro-Wilk test was used
for the analysis of the normal distribution of quantitative
variables. The comparisons of the continuous variables
were conducted with a f-test—all quantitative variables
had a normal distribution, and the comparisons of the
qualitative parameters were carried out using the y* test
or Fisher’s exact test when appropriate. The associa-
tions between the analyzed quantitative parameters were
analyzed with univariate logistic regression method. All
results were considered statistically significant when the
p-value was < 0.05. The Statistica package, version 13.0
(StatSoft, TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA),
was used for the statistical analysis.

Results
Study group

The study group consisted of 43 patients, including 36
(83.72%) women and 7 (16.28%) men. All the patients
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had a diagnosis based on the Kasukawa and Alargon-
Segovia classification criteria [14, 15]. The median age of
the study group was 43 (22-77). The duration of the dis-
case averaged 136.72 months. All patients had RP. Demo-
graphic data were collected in Table 1. Clinical character-
istics of MCTD patients are presented in Table 2.

The majority of patients in the study group used immu-
nosuppressive therapy (n=38, 88.4%), only 5 patients
were without immunosuppressive therapy. One-third of the
patients used corticosteroids; in addition, patients used anti-
malarials, methotrexate, mycophenolate mofetil, and, less
frequently, azathioprine, cyclosporine, and cyclophospha-
mide. The data are presented in Table 3.

Capillaroscopic findings

Approximately half of the patients in the MCTD group had
SD-like pattern (n=20; 46.51%). This group was dominated
by an early pattern according to the Cutolo classification.
An active pattern was described in 7 patients, while a late
pattern was described in 3 patients. Non-specific and normal
images were found in 8 and 15 patients, respectively. The
results are shown in Table 4. Capillaroscopic patterns are
shown in Figs. 1, 2 and 3.

Table 1 Demographic data of MCTD and control groups

Table 3 Treatment in MCTD patients

Drugs n{%)
Glucocorticosteroids 31(72.1)
Antimalarial drugs 22(51.2)
Methotrexate 8(18.6)
Mycophenolate mofetil 2(4.7)
Azathioprine 1(2.3)
Cyclosporine 1(2.3)
Cyclophosphamide 1(2.3)

MCTD, mixed connective tissue disease

Table 4 Qualitative assessment of microvascular changes in the

MCTD vs control groups

MCTD n=43 Control n=19
Gender n [ %)

Male 7[16.28] 7[36.84]
Female 36 [83.72] 12 [63.16]
Age (years) 43.03+12.59 45,26 +10.83

Disease duration 136.72+92.46 o=

(months)
MCTD, mixed connective tissue disease
Table 2 Clinical characteristics of MCTD patients
Clinical symptoms n (%)
Raynaud’s phenomenon 43 (100y
Interstitial lung disease (ILD) 14 (32.56)
Pulmonary arterial hypertension (PAH) 2 (4.65)
Myopathy 1(2.33)
Esophagus involvement 6(13.95)
Sclerodactylia 10 (23.26)
Puffy fingers 24 (55.81)
Sjogren’s syndrome 13 (30.23)
Thrombocytopenia 7(16.28)
Leukopenia 5(11.63)
Anemia 3(6.98)
Arthritis 4(9.300

MCTD, mixed connective tissue disease

MCTD Control p-value
n=43 n=19

SD-like pattern 20 (46.5%) 0(0%) 0.0003

Early pattern 10(23.3%) 0

Active pattern 7(16.3%) 0

Late pattern 3(7%) 0

Non-specific picture 8(18.6%) O

Normal capillaroscopic image 13 (34.9%) 19 (100%) < (L0001

MCTD, mixed connective tissue disease

Giant and branched capillaries were more common in the
MCTD group. The mean number of vessels in the study
group was less than normal (< 7/mm). In addition, dilated
and tortuous capillaries were frequently found. The data are
shown in Table 5.

Fig. 1 Early pattern
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Fig.2 Active pattern

Fig.3 Late pattern

The control group included 19 healthy patients with
a similar age and gender distribution to the study group
(Table 1). None of the patients in this group had a SD-
like pattern. The capillaroscopic image of the vessels
was normal. There was a higher incidence of tortuous
capillaries—in 13 patients (68.42%). The data are shown
in Table 5.

Comparison of MCTD and control groups

There was a statistically significant higher prevalence of
giant, branched, and enlarged capillaries in the MCTD

@) Springer

Table 5 Characteristics of capilaroscopic image in MCTD and con-
trol groups

Parameter MCTD Control p-values
n=43 n=19
Subpapillary plexus 9 4 0.99
Giant capillaries 19 0 0.0003
Enlarged loops 20 3 0.02
Branched capillaries 14 0 0.005
Neoangiogenesis 7 0 0.06
Hemosyderin deposits 3 0 0.24
Microhaemorrhages 4 0 0.17
Number of capillaries/cap- 6.8 9.11 <0.0001
illary density

Tortuous capillaries 26 13 0.55
Avascular areas 6 0 0.09

MCTD, mixed connective tissue disease

group (p-values 0.0005, 0.005, 0.02, respectively). In
addition, the number of capillaries was significantly
lower in the MCTD group compared to the control group
(p <0.0001). The number of capillaries was found to be
a significant predictor of the diagnosis of MCTD (OR
0.163 [95% C1 0.062-0.431], p=0.0002). SD-like pattern
was more frequent in statistically significant terms in the
MCTD group compared to the control group (p=0.0003).

We evaluated the association between the clinical
aspects considered in the classification criteria of MCTD
and changes in capillaroscopic imaging. Significant rela-
tionship were found between the presence of reduced cap-
illary density (5.6 +1.4 vs. 7.2+ 1.2, p=0.002), avascular
areas (n=4 (40% vs. n=2 (6%), p=0.006), and SD-like
pattern (n=8 (80%) vs. n=12 (36%), p=0.02) with the
presence of sclerodactyly in the MCTD patients evaluated,
as well as a association between the presence of branching
vessels and the prominence of subpapillary plexus and
pulmonary arterial hypertension (PAH) (n=2 (100%)
vs. n=12(29%), p=0.04, n=2 (100%) vs. n=7 (17%),
p=0.005, respectively). No relationship was found for
other clinical aspects.

Discussion

The occurrence of microvascular alterations in SSc and
systemic sclerosis spectrum disorders may be related to
microvascular damage, which occurs in the pathogenesis
of these disease entities [21, 22]. Compared to SSc, the
typical pattern of changes within the nail shaft vessels
has not yet been confirmed in MCTD. The relationship
between changes in capillaroscopic imaging and organ
changes in patients with MCTD has also not been clearly
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confirmed [23]. It is known that changes in microcircula-
tion in patients with SSc correlate with the presence of
organ changes and their progression. The severity of organ
lesions is reflected in the progression of vascular lesions
upon capillaroscopic examination. Capillaroscopic exami-
nation can pick up early microvascular changes, often even
before the diagnosis of the disease is made. The capillaro-
scopic picture in SSc is very characteristic, occurring in
almost all patients [13, 24, 25].

The analysis showed that we can observe abnormali-
ties in capillaroscopic examination in some patients with
MCTD. In the MCTD patients, SD-like pattern was found
in more than half of the patients. SD-like pattern is signifi-
cantly more common in MCTD patients than in the general
population. Similar are the reports of other authors that
we can find in the available literature [23, 26, 27]. Among
patients with SD-like pattern, early-type lesions according
to the Cutolo classification were most frequently found,
while late-type lesions were observed least frequently. In
contrast, one-fifth of the patients were found to have non-
specific lesions, while the remaining patients had a normal
capillaroscopic picture, which also lines up with reports of
other researchers [26-28].

Patients with MCTD had a significantly higher inci-
dence of certain microvascular lesions. Lesions such as
giant capillaries, branching capillaries, or dilated capil-
laries were found more frequently compared to the control
group. A reduction in the number of capillaries was also
significantly more frequently observed. Reduced capillary
density count proved to be a significant predictor for the
diagnosis of MCTD in the study group. These data are
consistent with observations of groups of patients with
MCTD [23, 26, 29-31].

In the literature, we find data on the association of the
presence of branching capillaries and megacapillaries in
NFC with the occurrence of interstitial lung disease (ILD)
and PAH. Most of the data are related to capillaroscopy in
patients with §Sc. [32, 33]. One can find isolated reports
that indicate the possibility of similar associations in
patients with MCTD [29, 34, 35]. However, these have
not been conclusively confirmed.

The relationship between clinical symptoms (collected
based on classification criteria) and parameters assessed
by capillaroscopic imaging was evaluated in the MCTD
group. Patients with PAH were more likely to have a
prominent subpapilary plexus and branched capillaries.
Patients with sclerodactyly were statistically significantly
more likely to have a reduced number of vessels and more
likely to have avascular areas, a scleroderma-like pattern
was also more frequently present. In addition, the number
of capillaries was found to be a significant predictor of
sclerodactyly. This has not previously been described in
the literature. Associations have been described between

changes in capillaroscopic imaging and the presence of
lung disease and muscle involvement, which was not found
in our group [29, 34]. Sclerodactyly is found in almost
all Ssc patients, with MCTD present in more than half
of patients [36]. In the study group, sclerodactyly was
found in 10 patients, more than half of whom presented a
scleroderma-like pattern upon capillaroscopic examina-
tion. There are no reports on whether the clinical picture
of MCTD patients with a predominantly scleroderma-like
component (sclerodactyly, SD-like pattern, among others)
can suggest a similar course and organ involvement as in
patients with SSc.

We realize that the study has drawbacks. A limitation of
the study is the small size of the study group. The disease
is rare in the general population. There are few reports and
articles on MCTD. Therefore, we believe that our article
allows us to expand the knowledge of this rare disease
entity despite the small study group. Unfortunately, due to
the small group of patients and the lack of group balanc-
ing (in terms of organ involvement), the results may be
distorted, which is also a limitation of our study. In con-
nection with the ERN ReCONNET initiative, an effort is
being made for international research in rare CTDs that
will allow us to better characterize them and assess prog-
nostic factors and effective therapies.

Considering the results, it seems worthwhile to per-
form capillaroscopic examination in MCTD patients [37].
The examination is easy to perform, as well as minimally
invasive and inexpensive. The presence of giant or dilated
capillaries as well as branching capillaries is more often
found in patients with MCTD; in addition, a reduced num-
ber of vessels is more often observed in these patients
compared to the general population. The finding of the
above-mentioned abnormalities may raise the suspicion
of MCTD and may be helpful in the differential diagnosis
of systemic diseases.

Because the symptoms of the disease manifest them-
selves inconclusively, and the clinical picture is frequently
unclear in the early stages of the disease, the presence of
lesions upon capillaroscopic examination (in patients with
suspected MCTD) may indicate that these patients should be
monitored more closely. It has been shown that the presence
of changes on capillaroscopic examination may allow one
to predict the development of systemic diseases in patients
with RP [38].

At present, it is not yet fully confirmed whether immu-
nosuppressive therapy aftfects the microvascular changes
observed on capillaroscopy. The literature suggests that
treatment may affect microvascular changes in MCTD
patients. There are reports indicating a change in the capil-
laroscopic picture in some MCTD patients following treat-
ment. [27, 35]. Further observations on the change of the
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capillaroscopic image over time and under the influence of
treatment are needed.

The finding of lesions upon capillaroscopic examination
can identify a group of patients requiring closer observa-
tion for the disease and may help in deciding on a diagno-
sis. However, it should be remembered that the absence of
lesions on NFC does not exclude the diagnosis of MCTD.
In addition, the presence of some vascular abnormalities
may suggest early organ involvement, such as [L.D or PAH.
However, this requires further observation and study over
time. More research is needed to expand knowledge on this
subject.
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Abstract

involvement and disease progression in S5c.

Introduction

Mixed connective tissue disease (MCTD) is a com-
plex entity, which incorporates features of systemic lu-
pus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), sys-
temic sclerosis (55¢) and polymyositis/dermatomyositis
(PM/DM) [1].

The clinical presentation and disease severity of
MCTD varies significantly among patients, but its most
common features are Raynaud's phenomenon (RP), digi-
tal edema (puffy fingers), arthralgia, muscle weakness
and high titers of anti-UIRNP antibodies. In more severe
cases, patients may develop interstitial lung disease
(ILD) and, less frequently, pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH) [2].

Nailfold videocapillaroscopy (NVC) is a simple, safe
and non-invasive technique of capillary vessel evalua-
tion, allowing for qualitative and guantitative assess-
ment of microcirculation. NVC plays a pivotal role in
diagnostic algorithms of rheumatic connective tissue

Mixed connective tissue disease (MCTD) is a complex entity, which incorporates features of systemic
lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), systemic sclerosis (55¢) and polymyositis/
dermatomyositis (PM/DM). Nailfold videocapillaroscopy (NVC) is a simple, safe and non-invasive
technigue of capillary vessel assessment, allowing for qualitative and guantitative assessment of
microcirculation. NVC plays a pivotal role in the diagnostic algorithm of connective tissue diseases,
especially in systemnic sclerosis (55¢). Numerous studies have shown a correlation between organ

In the current literature, there are limited data on relationship between NVCand organ involvement
in MCTD patients. In the present article the relevant literature describing NVC examination in pa-
tients with MCTD and comparisons with some clinical situations are discussed.

Key words: systemic sclerosis, connective tissue disease, microscopy, microvascular damage.

diseases, especially in differentiating primary and secon-
dary RP and diagnosing S5c [3]

The extent of microvascular damage observed in
SSc, or a so-called scleroderma pattern, has a well-
established connection with disease progression and
internal organ involvement [4]. In other scleroderma-
spectrum disorders, such as MCTD and DM, microvascu-
lar damage could also be observed and is called a sclero-
derma-like pattern. However, the association between
these alterations and disease severity is still being inve-
stigated [3].

Material and methods

To the authors' knowledge there is little data in the
literature on the relationship between changes in NVC
and organ involvement in MCTD patients. The relevant
literature describing NVC examinations in patients with
MCTD was reviewed.
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We retrospectively reviewed our patients’ medical
histary to identify patients with MCTD and different
course of the disease. We chose two patients, who both
met Kasukawa's criteria for MCTD.

A systematic search of the literature in the electro-
nic database PubMed was conducted using the search
terms “mixed connective tissue disease” and “capil-
laroscopy” in the period from January 2004 Lo December
2019.

Studies were included if they evaluated capillary
alterations in adult patients with MCTD. We were look-
ing for a correlation between capillaroscopic changes
and organ involvement in MCTD. Moreover, we used re-
ports describing capillaroscopic changes and their rela-
tionship with organ involvement in S5¢ patients.

From the review of available literature in the last
15 years, finally those directly describing NVCin the con-
text of MCTD were laken into account. Ten original and
review articles as well as suggestions of recommenda-
tions devoted to this subject were included for analysis
and discussion. The reference of the works on this topic
to the described clinical pictures (cases) allowed the dis-
cussion to be deepened.

Case 1

The first patient is a 50-year-old man with a 4-year
history of MCTD, complicated by ILD and PAH. He was
admitted to our department due to exacerbation of RR
pain of multiple peripheral joints, progressive muscle
weakness in the shoulder and pelvic girdle, shortness
of breath, weight loss and general malaise. He was pre-
viously treated with prednisone 5 mg/day, hydroxychlo-
roguine (HCQ) 200 mg/day and sildenafil 60 mg/day.

On admission, the patient’s general condition was
fair and stable. Physical examination revealed swelling
of metacarpophalangeal and proximal interphalan-
geal joints of both hands, restriction of motion in the
shoulder joints and pronounced muscle weakness in
the shoulder girdle.

Laboratory findings included elevated erythrocyte
sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP),
anemia, hypergammaglobulinemia, positive Coombs
test, decreased levels of C3 and C4 complement compo-
nents, and elevated creatine kinase (CK). The anti-nuclear
antibody (ANA) titer was extremely high, at 1: 81 920,
with speckled fluorescence pattern. The ANA profile re-
vealed the presence of anti-UIRNE anti-Ro, anti-La and
anti-Jol antibodies.

Chest plain film radiograph and lung high resolution
computed tomography (HRCT) showed a reticular inter-
stitial pattern, especially in the lower lung segments.
Pulmonary function tests showed restrictive pattern
abnormalities and mildly decreased diffusing lung capa-

Reumatologia 2021; 59/2

city for carbon monoxide (DLCO). A myogenic pattern
was seen in electromyography. In echocardiography, the
right systolic ventricular pressure (RSVP) was elevated
to 60 mm Hg. Plain film radiographs of the hands and
feet showed soft tissue swelling and erosions in multiple
small joints.

In nailfold videocapillaroscopy, a broad spectrum of
capillary alterations was observed, ranging from a nor-
mal image to complete disorganization of the capillary
array typical for active and late scleroderma patterns.
It included giant capillaries, numerous ramified capil-
laries with pathological neocangiogenesis, giant ramified
capillaries and severe capillary loss with avascular areas
(Figs. 1and 2).

Due to high disease activity and multi-organ involve-
ment, the dose of glucocorticosteroids was increased Lo
40 mg/day and the patient was started on intravenous
cyclophosphamide 1000 mg/month.

Case 2

The second patient is a 60-year-old man with a his-
tary of MCTD lasting over 20 years. For several months
before admission to our department, he experienced
systematic increase in the pain and swelling of the
wrists and small joints of both hands. Furthermore, he
had a history of mild degree ILD, type 2 diabetes, ste-
roid-induced glaucoma and osteoporosis. The current
treatment was prednisone 5 mg/day and methotrexate
(MTX) 15 mg/week.

On admission, the patient’s general condition was
good. There were symmetrical swelling and tenderness
of the third metacarpophalangeal joints and a slight de-
crease in strength of the shoulder and pelvic girdle mus-
cles. Laboratory findings were unremarkable with ESR,
CRP and CK within normal limits.

High resolution computed tomography of the lungs
revealed discrete ground-glass opacities and reticula-
tions, with no progression when compared to previous
computed tomography (CT) studies. Pulmonary function
tests showed a borderline decrease of DLCO, compara-
ble to previous studies. In echocardiography, RSVP was
within normal limits, with no indication of PAH. Plain
film radiographs of the hands showed osteoarthritic
changes of the small joints.

In nailfold videocapillaroscopy, non-specific alter-
ations were seen, mainly a slight decrease in capillary
number to 8-9/mm and single ramified capillaries.
The overall capillary array was normal and no giant
capillaries or pathological necangiogenesis were pres-
ent (Fig. 3).

Since the disease activity was deemed low and there
were no signs of serious internal organ involvement, the
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Fig. 1. Full spectrum of scleroderma-pattern capillary alterations: giant capillaries, ramified capillaries with
neoangiogenesis and significant capillary loss. Severe clinical course of mixed connective tissue disease,

with multi-organ involvement.
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Fig. 2. Giant ramified capillaries.
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Fig. 3. Non-specific pattern, with slight capillary loss and discrete ramifications. Mild clinical course of mixed
connective tissue disease.

Table I. Comparison of disease symptoms in mixed

Table II. Capillaroscopic pattern in presented cases

connective tissue disease patients S TTatar s oY
Disease symptoms Case 1 Case 2 Number of capillaries Severe Slightly
Arthritis Yes No capillary loss decrease
Myositis Yes No Ramified capillaries Numerous Absent
LD Yes Yes Capillary array Disorganization MNarmal
PAH Yes No Giant capillaries Present Absent
Diabetes type 2 Yes Yes Neoangiogenesis Present Absent
Atrial fibrillation Yes Yes Avascular areas Present Absent
Osteoporosis Mo Yes Scleroderma-like pattern Yes No
Raynaud’s phenomenon Yes Yes

LD — interstitial lung disease, PAH — pulmonary arterial hypertension.

MTX dose was adjusted to 25 mg/week, with no addi- Discussion

tional interventions.

In Tables | and Il a comparison between disease
symptoms and a comparisen of the capillaroscopic pic-
ture in the two discussed cases are shown.

Reumatologia 2021; 59/2

In over 80% of patients with SSC SD pattern can be
seen in capillaroscopic examinations [5, 6]. Extent and
type of capillary alterations in the nailfold are clearly
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linked with disease severity and the scope of internal
organ involvement in patients with 55¢. Moreover, the
advanced scleroderma patterns (active or late) are asso-
ciated with increased risk of further disease progression
and organ involvement [7-11].

In systemic sclerosis, significant capillary loss is
a good indicator of presence and severity of ILD and, to
a lesser extent, PAH [12-14]. In mixed connective tissue
disease there are only a few reports about a correlation
between avascular areas and reduced capillary density
in NFC and interstitial lung fibrosis [6, 15-17].

Portuguese authors [18] suggest Lthat capillaroscopy
examination performed in patients with undifferentiated
connective tissue disease has a prognostic role for the
possibility of evolution of the diagnosis.

In more than half of the patients with MCTD, some sort
of microvascular damage can be detected. However, espe-
cially in comparison with S5¢, the correlation of the capil-
lary image with disease progression in MCTD is nol clearly
established, and the literature on the topic is limited [6].

Wu et al. [19] suggest that NFC pattern has low sensi-
tivity in MCTD. Hajas et al. [10] report that the incidence
of a scleroderma-like pattern increases with MCTD dura-
tion. Moreover, there are few reports which describe the
correlation between the presence of scleroderma-like
pattern and the incidence of lung disease or muscle in-
volvement in patients with MCTD [, 10-12].

Both our patients had ILD and both had a decrease
in capillary number. In the first patient, the consider-
able capillary loss with numerous avascular areas was
reflected in severe ILD and coexisting PAH. In the second
case, the decrease in capillary number was negligible,
and the course of ILD was mild, with little impact on the
patient’s everyday life.

Giant ramified capillaries are a feature almost
uniquely found in DM and anti-synthetase syndrome
[18, 19], although their relationship with occurrence and
degree of muscle involvement is not known [20, 21].
In the first patient, in whom giant ramified capillaries
were detected (Fig. 2), evident clinical, biochemical and
electromyographical symptoms of active myositis were
present. The second patient, with an almost normal
capillary image, had no muscle involvement at all.

Pulmonary arterial hypertension and interstitial
lung disease are among the leading causes of mortality
in mixed connective tissue disease. Khanna et al. [22]
recommended that patients with MCTD and other
scleroderma-like diseases should be screened for PAH
due to high risk of PAH in these patients. Early detection
and identification of patients without symptoms is cru-
cial to delaying progression of the disease.

It is clearly visible that now after defining the NVC
pattern for systemic sclerosis and assigning this test to

the diagnosis of S5¢, changes in other systemic sclero-
ses, including MCTD, should be re-analyzed.

Conclusions

There is an evident connection between NVC and
overall disease severity in MCTD. Moreover, the NVC pat-
terns may be helpful in predicting specific organ involve-
ment, e.g. lung disease and myositis.

While these findings have to be confirmed in large-
group, prospeclive studies, il is reasonable to conclude
that NVC should become an integral part of a diagnos-
tic work-up in patients with suspected or established
MCTD, since early diagnosis of argan involvement could
improve long-term outcomes.

The studies conducted so far and the described clini-
cal observations lead to the conclusion that at present
NVC would be more useful for the prognostic analysis
of organ involvement and assessment of the prognosis
of the course of the disease than for the diagnosis of
MCTD.

The authors declare no conflict of interest.
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