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ul. Skawiriska 8 tients with undifferentiated connective tissue disease.
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Material and methods. Sixty patients were selected from all hospital-
ized at the Department of Allergy and Immunology and Department of
Dermatology of the University Hospital in Krakow, Poland. The basis
for selection was the diagnosis of “other overlap syndromes” (ICD-10
M35.1). All patients presented with symptoms suggesting connective
tissue diseases and had circulating antinuclear antibodies.

Results. Ninety percent of the patients were women (median age of all
group: 55 years). The most common skin and systemic symptoms as
well as abnormalities in laboratory tests were the following: hypersen-
sitivity to UV radiation (55%), arthralgia (55%), and moderate leuko-
penia (17%). Subclinical pulmonary fibrosis was revealed in 12 out of
60 (20%) patients. Forty-seven percent of the patients did not require
systemic treatment. The other patients were most often administered
glucocorticosteroids (43%) and hydroxychloroquine (13%). The statisti-
cal analysis showed dependence between the Raynaud’s syndrome and
a sixfold increase in risk of co-occurring disorders in gastrointestinal
motility, and between symptoms of Sjogren’s syndrome and a fivefold
increase in chances for co-occurring pulmonary fibrosis (p < 0.05).

Conclusions. Undifferentiated connective tissue disease in most pa-
tients has a mild course and does not require systemic treatment. How-
ever, the disease is associated with a significant risk of progressing to

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/6 701



Magdalena Celifska-Léwenhoff, Maciej Pastuszczak, Magdalena Stec-Polak et al.

a defined connective tissue disease. When taking care of a patient with
an undifferentiated connective tissue disease it is important to know
the prognosis, the most common clinical symptoms and a possible
co-occurrence of particular symptoms, what will direct further diag-
nostics and follow-up.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Niezr6znicowana choroba tkanki tacznej charakteryzuje
sie obecnoscia klinicznych i serologicznych objawéw swiadczacych o ukla-
dowej chorobie z autoagresji, przy niespelnieniu kryteriéw rozpoznania
zadnej ze zdefiniowanych jednostek. Ponad 50% chorych ma zmiany skor-
ne, ktére stanowia przyczyne konsultacji dermatologicznych.

Cel pracy. Przedstawienie charakterystyki klinicznej i immunologicz-
nej pacjentéw z niezréznicowang chorobg tkanki facznej.

Material i metodyka. Sposréd pacjentéw hospitalizowanych z rozpo-
znaniem ,inne zespoly nakladajace sie” (wg ICD-10 M35.1) w Klinice
Alergii i Immunologii oraz Klinice Dermatologii Szpitala Uniwersytec-
kiego w Krakowie wyselekcjonowano i poddano analizie 60 chorych,
u ktérych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwjadrowych, obja-
wy $wiadczace o chorobie tkanki facznej oraz zmiany skérne.

Wyniki. Kobiety stanowily 90% chorych (mediana wieku calej grupy
badanej: 55 lat). Najczesciej stwierdzanym objawem skérnym, objawem
ukfadowym i nieprawidlowoscia w badaniach laboratoryjnych byty,
odpowiednio: nadwrazliwo$é na promieniowanie UV (55%), dolegli-
wosci bélowe stawéw (55%) i umiarkowana leukopenia (17%). Bezob-
jawowe wldknienie pluc wykazano u 12 (20%) chorych sposréd 60 pod-
danych analizie. Leczenia systemowego nie wymagato 47% chorych.
U pozostatych pacjentow najczeéciej stosowano ogdlnie glikokortyko-
steroidy (43%) i hydroksychlorochine (13%). W analizie statystycznej
stwierdzono, ze chorzy z objawem Raynauda maja 6-krotnie wieksze
ryzyko wspétwystepowania zaburzeri motoryki przewodu pokarmo-
wego, a u chorych z objawami zespotu suchosci 5-krotnie zwieksza sie
ryzyko wspolistnienia widknienia ptuc (p < 0,05).

Whnioski. Niezréznicowana choroba tkanki tacznej u wiekszosci cho-
rych przebiega fagodnie i nie wymaga leczenia systemowego. Choroba
wigze si¢ jednak z istotnym ryzykiem progresji do zdefiniowanej cho-
roby tkanki tacznej. Wydaje sig, Ze w opiece nad pacjentem z niezrézni-
cowang choroba tkanki Iacznej niezwykle wazna jest znajomos¢ roko-
wania, najczestszych objawéw klinicznych oraz wspélistnienia ze sobg
poszczegblnych symptomoéw, co pozwala odpowiednio ukierunkowac
dalsza diagnostyke i leczenie.

Key words: undifferentiated connective tissue disease, autoimmunolo-
gy, clinical picture.

Stowa kluczowe: niezréznicowana choroba tkanki Iacznej, autoimmu-
nologia, obraz kliniczny.

INTRODUCTION WPROWADZENIE

Undifferentiated connective tissue disease Niezréznicowana choroba tkanki lacznej (un-
(UCTD) is characterized by presence of clinical and  differentiated connective tissue disease - UCTD) cha-
serological symptoms suggesting an autoaggressive rakteryzuje sie obecnoscia klinicznych i serologicz-
systemic disease. However, the patients do not meet nych objawéw $wiadczacych o ukladowej chorobie
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the criteria necessary to diagnoses a specific autoim-
mune disease, e.g. lupus erythematosus or systemic
sclerosis [1]. Since 1980, when the term undifferenti-
ated connective tissue disease was introduced for the
first time, scope of knowledge regarding the clinical
picture and, first and foremost, prognoses in this dis-
ease entity have been significantly broadened. For
decades it has been believed that UCTD is a mild dis-
ease associated with a slight risk of internal organ
damage. Yet, the newest research seems to confirm
previous conclusions only in some parts. Indeed, the
clinical course of UCTD is slow, and prognoses are
better then in cases of other autoaggressive diseas-
es [2]. Nevertheless, it is estimated that almost 30%
patients with UCTD may progress to a defined sys-
temic autoimmune disease (most commonly lupus)
[3, 4]. Recent research indicates also an underesti-
mated frequency of pulmonary fibrosis occurrence
in UCTD [5].

Almost 60% of patients with UCTD has skin
symptoms. Most often they include a non-specific
discomfort such as hypersensitivity to UV radiation
and non-characteristic erythematous lesions [5, 6].
Thus, most patients initiate a diagnostic and treat-
ment process at the dermatologist’s. Consequently, it
is of the essence that dermatologists know the entire
spectrum of UCTD'’s clinical picture, possible com-
plications and scope of diagnostic tests necessary to
regularly control patients with UCTD. Practitioners
may be also interested in learning about existing re-
lations between particular skin symptoms and a risk
of organ lesions within the course of UCTD.

OBJECTIVE

The main aim of this paper is to present clinical
and immunological characteristics of patients with
UCTD and skin lesions. Furthermore, an analysis of
relationships between chosen clinical and laboratory
features was performed.

MATERIAL AND METHODS

In total, medical histories of 450 patients hospital-
ized in 2015-2017 at Allergy and Immunology Ward
and Dermatology Ward at University Hospital in
Krakow, Poland, were analysed. All these patients
were diagnosed with ICD-10: M.35 - other systemic
involvement of connective tissue, M35.1 - other over-
lap syndromes, M35.8 - other specified systemic in-
volvement of connective tissue, and M35.9 - systemic
involvement of connective tissue, unspecified. Fur-
ther analysis included 110 patients who were found
to have: present antinuclear antibodjies titres of at least
1:320, and symptoms suggesting a connective tissue
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z autoagresji. Pacjenci nie spelniaja jednak kryteriow
koniecznych do rozpoznania konkretnej choroby
o podlozu autoimmunologicznym, takiej jak toczeni
rumieniowaty lub twardzina ukladowa [1]. Od 1980,
kiedy po raz pierwszy wprowadzono termin niezrdz-
nicowana choroba tkanki lqgcznej, istotnie poszerzyla
sie wiedza dotyczaca obrazu klinicznego, a przede
wszystkim rokowania w tej jednostce chorobowej [1].
Przez dziesieciolecia uwazano, ze UCTD jest tagod-
nym schorzeniem zwigzanym z niewielkim ryzykiem
uszkodzenia narzagdow wewnetrznych. Wydaje sie
jednak, ze najnowsze badania tylko czesciowo po-
twierdzaja wczeéniejsze ustalenia. Istotnie przebieg
kliniczny UCTD jest powolny, a rokowanie lepsze
niz w innych chorobach z autoagres;ji [2]. Szacuje sie
jednak, ze niemal u 30% pacjentéow z UCTD choro-
ba moze sie rozwija¢ az do zdefiniowanej ukladowej
choroby autoimmunologicznej (najczesciej tocznia)
[3, 4]. Ostatnie badania wskazuja takze na niedosza-
cowang dotychczas czestos¢ wystepowania widknie-
nia ptuc w UCTD [5].

Niemal 60% pacjentéw z UCTD ma objawy skérne.
Najczesciej sa to niespecyficzne dolegliwosci, takie
jak nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV i niecha-
rakterystyczne zmiany rumieniowe [5, 6]. Wiekszos¢
pacjentéw rozpoczyna proces diagnostyczny i lecz-
niczy w gabinetach dermatologicznych. Niezwykle
istotne jest, aby dermatolodzy znali spektrum obra-
zu klinicznego UCTD, mozliwe powiklania i zakres
badan diagnostycznych niezbednych do regularnej
kontroli pacjentéw. Interesujace dla praktykéw moze
by¢ takze poznanie zaleznoéci pomiedzy pewnymi
objawami skérnymi a ryzykiem wystapienia zmian
narzadowych w przebiegu UCTD.

CEL PRACY

Gléwnym celem niniejszej pracy byto przedsta-
wienie charakterystyki klinicznej i immunologicznej
pacjentéw z UCTD i zmianami skérnymi. Ponadto
przeanalizowano zaleznosci miedzy wybranymi ce-
chami klinicznymi i laboratoryjnymi.

MATERIAL | METODYKA

Lacznie przeanalizowano historie choréb 450 pa-
cjentéw hospitalizowanych w latach 2015-2017 w Kli-
nice Alergii i Immunologii oraz Klinice Dermatologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie, u ktérych
ustalono rozpoznania wg ICD-10: M35 - inne ukfado-
we zajecie tkanki tacznej, M35.1 - inne zespoly nakla-
dajace sie, M35.8 - inne ukladowe zajecie tkanki facznej
1 MB35.9 - nieokreslone ukladowe zajecie tkanki tacznej.
Do dalszej analizy wiaczono 110 pacjentéw, u ktérych
stwierdzono przeciwciala przeciwjadrowe w mianie
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disease that failed to meet the criteria for a defined au-
toaggressive systemic disease in its totality [1]. In or-
der to exclude a defined autoimmune systemic disease,
patients’ clinical and laboratory data were analysed
with regard to meeting the criteria for diagnosing sys-
temic lupus erythematosus (SLICC 2012) [7], systemic
sclerosis (ACR/EULAR 2013) [8], rheumatoid arthri-
tis (ACR/EULAR 2010) [9], and Sjogren’s syndrome
(ACR/EULAR 2016) [10]. Sixty patients with UCTD
and skin lesions were selected for the final analysis.

Hypersensitivity to UV radiation was evaluated
on the basis of phototests conducted according to the
way described by Misiak-Galazka and Wolska [11].
An erythema visible after 24 hours after the applica-
tion of UVB radiation dose < 0.047 J/cm? was consid-
ered as a positive result.

The approval of the Bioethical Commission
(KBET/160/ A) was obtained for the tests.

Statistical analysis

Obtained demographic, clinical and laboratory
data was subsequently analysed by descriptive statis-
tics” methods using GraphPad Prism 7.0 (GraphPad
Software Inc., La Jolla, CA, USA). If not defined oth-
erwise, results are presented as number and percent-
age. Quantitative and ordinal variables were com-
pared using the Mann-Whitney U test and Fisher’s
exact test accordingly. P < 0.05 was considered to be
statistically significant.

RESULTS

Data regarding 60 patients aged 25-81 (median:
55), in whom UCTD and skin lesions were confirmed,
was analysed. Ninety percent of patients included in
the study were female.

The most common skin manifestation was hyper-
sensitivity to UV radiation (55%), persistent erythema
(561.7%), and Raynaud’s syndrome (50%) (table 1).

Revealed systemic symptoms were dominated
by joint pain (most often small hands and feet) and
fatigue (55% and 30% of the analysed patients re-
spectively). Pulmonary fibrosis was confirmed in
12 out of 60 examined patients (20%) (table 2). In
every radiologically identified case of pulmonary
fibrosis, lesions were not connected to significant
abnormalities in lung functional tests and did not
require an intensive immunosuppressive treatment.
The analysed group did not include cases of pulmo-
nary hypertension.

All patients were found to have antinuclear an-
tibodies (ANA), with an average titre for the entire
group of 1:1280. Most often ANA were characterized
by granular fluorescence pattern (68.3%) (table 3).
In almost 3/4 of patients, immunoblotting method
did not show specificity of detected antibodies. In
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co najmniej 1 : 320 oraz objawy $wiadczace o chorobie
tkanki tacznej, ale w caloksztalcie niespelniajgce kry-
teriéw zdefiniowanej ukladowej choroby z autoagresji
[1]. W celu wykluczenia zdefiniowanej uktadowej cho-
roby autoimmunologicznej dane kliniczne i laborato-
ryjne pacjentéw przeanalizowano pod katem spelnie-
nia kryteriéw rozpoznania tocznia ukladowego (SLICC
2012) [7], twardziny uktadowej (ACR/EULAR 2013)
[8], reumatoidalnego zapalenia stawéw (ACR/EULAR
2010) [9] i zespotu Sjogrena (ACR/EULAR 2016) [10].
Do koricowej analizy wyselekcjonowano 60 pacjentéw
z UCTD i zmianami skérnymi.

Nadwrazliwos¢ na promieniowanie UV oceniono
na podstawie préb swietlnych, ktére wykonywano
w sposob opisany przez Misiak-Gatazke i Wolska
[11]. Za wynik pozytywny uznawano rumien wi-
dzialny po 24 godzinach przy zastosowaniu dawki
promieniowania UVB < 0,047 ] /cm?

Na wykonanie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej (KBET/160/ A).

Analiza statystyczna

Uzyskane dane demograficzne, kliniczne i labora-
toryjne poddano kolejno analizie metodami statystyki
opisowej za pomoca programu GraphPad Prism 7.0
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). Jesli nie
zdefiniowano inaczej, wyniki przedstawiono jako
liczebnos¢ i odsetek. Zmienne ilosciowe i porzadko-
we poréwnano odpowiednio testem U Manna-Whit-
neya i testem Fishera. Za istotny statystycznie przy-
jeto poziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

Przeanalizowano dane 60 pacjentéw w wieku 25—
81 lat (mediana: 55), u ktérych stwierdzono UCTD
i zmiany skérne. Kobiety stanowily 90% chorych wia-
czonych do badania.

Najczestszymi manifestacjami skérnymi byty nad-
wrazliwo$¢ na promieniowanie UV (55%), utrwalony
rumieni twarzy (51,7%) oraz objaw Raynauda (50%)
(tab. 1).

Sposrod stwierdzonych objawéw uktadowych
przewazaly béle stawow (najczesciej matych sta-
wow rak i stop) oraz uczucie ogélnego zmeczenia
zglaszane przez pacjenta (odpowiednio 55% i 30%
poddanych analizie pacjentow). Widknienie pluc
wykazano u 12 (20%) sposréd 60 badanych chorych
(tab. 2). W zadnym zidentyfikowanym radiologicznie
przypadku wiéknienia pluc zmiany nie wigzaty sie
z istotnymi nieprawidlowo$ciami w testach czynno-
$ciowych ptuc i nie wymagaly intensywnego leczenia
immunosupresyjnego. W poddanej analizie grupie
nie stwierdzono przypadkéw nadci$nienia ptucnego.

U wszystkich pacjentéw obecne byly przeciw-
ciala przeciwjagdrowe (ANA), w érednim mianie dla
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remaining cases, anti-Ro (20%) was the most often
identified antibody. In 8% of patients, anti-double
stranded DNA (anti-dsDNA) antibodies were found
with a low titre (< 1 : 40).

The most common abnormality in basic laboratory
tests was moderate leukopenia (17 %, leucocyte me-
dian: 3.8 K/mm?), lymphopenia (11.7%, lymphocyte
median: 0.81 K/mm?), and thrombocytopenia (11.7%,
blood platelet median: 106 K/mm?) (table 3).

The highest percentage of the analysed patients
was characterized by occurrence of two skin symp-
toms, three systemic symptoms and one ANA fluo-
rescence pattern (33.3%, 43.3%, and 56.7 % respective-
ly) (table 4).

In patients with hypersensitivity to UV radiation,
fatigue co-occurred significantly more often (p <
0.001). Then, patients suffering from Raynaud’s syn-
drome were characterized by a sixfold higher risk
of occurrence of gastrointestinal motility disorders
(p < 0.05), and a twelvefold higher chance of reveal-
ing thrombocytopenia (p < 0.01). ANA granular flu-
orescence pattern characterized patients with facial
erythema significantly more often (p < 0.05), where-
as anti-Ro antibodies were statistically significant in
patients with joint pain and symptoms of Sjogren’s
syndrome (p < 0.05). Interestingly, patients with
symptoms of Sjogren’s syndrome exhibited slightly

Table |. Characteristics of skin lesions in patients with undifferen-
tiated connective tissue disease (n = 60)

Tabela |. Charakterystyka zmian skérnych u pacjentow z niezréz-
nicowang chorobg tkanki tacznej (n = 60)

Lesion/Zmiana Number and percentage
of patients with particular
skin lesions/

Liczba i odsetek pacjentow
z poszczegblnymi
zmianami skérnymi, n (%)

calej grupy wynoszacym 1 : 1280. Najczesciej ANA
charakteryzowaly sie ziarnistym typem $wiecenia
(68,3%) (tab. 3). U niemal 3/4 chorych metodg im-
munoblotu nie wykazano specyficznoéci wykrytych
przeciwcial. W pozostalych przypadkach najczesciej
identyfikowano przeciwciata anty-Ro (20%). U 8%
chorych stwierdzono obecnosé w niskim mianie
(<1:40) przeciwciat przeciwko dwuniciowemu DNA.

Najczesciej stwierdzang nieprawidlowoscia
w podstawowych badaniach laboratoryjnych byta
umiarkowana leukopenia (17%, mediana leukocytoéw
3,8 tys./mm?), limfopenia (11,7 %, mediana limfocy-
tow 0,81 tys./mm?) i matoptytkowosé (11,7 %, media-
na plytek krwi 106 tys./mm?) (tab. 3).

Dwa objawy skoérne, trzy objawy systemowe i je-
den typ $wiecenia przeciwcial przeciwjadrowych byty
obecne u najwiekszego odsetka pacjentéw poddanych
analizie (odpowiednio: 33,3%, 43,3% i 56,7%) (tab. 4).

U pacjentéw z nadwrazliwoécig na promienio-
wanie UV istotnie czeéciej wspotwystepowalo zme-
czenie (p < 0,001). Natomiast chorzy z objawem
Raynauda mieli 6-krotnie wieksze ryzyko wystepo-
wania zaburzen motoryki przewodu pokarmowego
(p <0,05) i 12-krotnie wieksze prawdopodobieristwo
stwierdzenia maloptytkowosci (p < 0,01). Ziarnisty
typ $wiecenia ANA istotnie czeéciej charakteryzowat
pacjentéw z rumieniem twarzy (p < 0,05), natomiast
przeciwciala anty-Ro statystycznie istotnie czesciej
identyfikowano u pacjentéw z dolegliwosciami bélo-
wymi staw6w i objawami zespotu suchosci (p < 0,05).

Table 2. Characteristics of systemic symptoms in patients with un-
differentiated connective tissue disease (n = 60)

Tabela 2. Charakterystyka objawdw ukladowych u pacjentdw z nie-
zréznicowang chorobg tkanki facznej i zmianami skérmymi (n = 60)

Symptom/Objaw Number and percentage
of patients with particular
systemic symptoms/

Liczba i odsetek pacjentéw

Hypersensitivity to UV 33(55) > Py .
radiation/Nadwrazliwo$¢ na Z poszczegolnyml obc])awaml
promieniowanie UV uktadowymi, n (%)
Persistent facial erythema/ 31(51.7) Joint pain/Béle stawdw 33 (55)
Utrwalony rumien twarzy Fatigue/Zmeczenie 18 (30)

Raynaud’s syndrome/ 30 (50) Pulmonary fibrosis/ 12 (20)

Objaw Raynauda Widknienie ptuc

Erythema of the palmar surface/ 23 (38.3) Esophageal motility disorder/ [1(18.3)

Rumien powierzchni dioniowej Zaburzenia motoryki przetyku

reki Symptoms of Sjégren’s 8(13.3)
Thickened finger skin/ 14 (23.3) syndrome/Objawy zespotu

Stwardnienia skory palcdw rak Sjogrena

Finger oedema/ 13(21.7) Myasthenia/Ostabienie sity 7(11.7)

Obrzeki palcdw rak migsniowe]

Livedo reticularis/Livedo reticularis 8(13.3) Muscle pain/Béle miesni 5(8.3)

Diffuse telogen alopecia/ 7(11.7 Recurrent oral ulcers/ 1 (1.7)

Rozlane fysienie telogenowe Nawracajace owrzodzenia

Thinning of vermillion border/ 5(8.3) W jamie ustne)

Scienczenie czerwieni wargowe;

Arthritis/Zapalenie stawdw
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over fivefold higher risk of co-occurring pulmonary
fibrosis (p < 0.05), and sevenfold higher risk of co-oc-
curring lymphopenia (p < 0.04) (table 5).

Further statistical analysis showed a significant
dependence between occurrence of pulmonary
fibrosis as well as gastrointestinal motility disor-
ders, and a higher number of systemic symptoms
(p < 0.001). Interestingly, a similar relationship be-
tween a higher number of ANA fluorescence pat-
terns and a higher number of skin symptoms was
not noted (p > 0.05).

Forty-seven percent of patients with UCTD and
skin lesions did not require systemic therapies. The
others were most often administered general drugs
such as glucocorticosteroids (43.3%), then hydroxy-
chloroquine (13.3%), methotrexate (8.3%), and cy-
clophosphamide (5%). Fifteen percent of patients
required combination therapy - combination of glu-

Ponadto pacjenci z objawami zespolu suchosci mieli
nieco ponad 5-krotnie wigksze ryzyko wspélistnienia
wldknienia ptuc (p < 0,05) i 7-krotnie wigksze ryzyko
wystapienia limfopenii (p < 0,04) (tab. 5).

W dalszej analizie statystycznej stwierdzono istot-
ng zaleznos¢ miedzy wystepowaniem widknienia
pluc i zaburzent motoryki przewodu pokarmowego
a wieksza liczbg objaw6w systemowych (p < 0,001).
Podobnego zwiazku nie odnotowano miedzy wiek-
sz liczba typ6éw $wiecenia przeciwcial przeciwjadro-
wych i wiekszg liczbg objawéw skérnych (p > 0,05).

Terapii ogdlnej nie wymagalo 47% pacjentow
z UCTD i zmianami skérnymi. U pozostalych najcze-
Sciej stosowanymi ogélnie lekami byly glikokortykoste-
roidy (43,3%), nastepnie: hydroksychlorochina (13,3%),
metotreksat (8,3%) i cyklofosfamid (5%). Pietnascie
procent chorych wymagato terapii skojarzonej - naj-
czesciej stosowano polaczenie glikokortykosteroidéw

Table 3. Characteristics of chosen laboratory and immunological parameters in patients with undifferentiated connective tissue disease

and skin lesions

Tabela 3. Charakterystyka wybranych parametréw laboratoryjnych i immunologicznych u pacjentéw z niezréznicowang chorobg tkanki

facznej i zmianami skérnymi

Parameter/Parametr Value/Wartos¢

ANA presence/Obecnosé ANA, n (%): 60 (100)
granular fluorescence pattern/o typie $wiecenia ziarnistym 41 (68.3)
homogenous fluorescence pattern/o typie swiecenia homogennym 1 (18.3)
cytoplasmic fluorescence pattern/o typie $wiecenia cytoplazmatycznym 13(21.7)
spindle apparatus fluorescence pattern/o typie $wiecenia wrzeciona podzialowego 3(5
centromere fluorescence pattern/o typie $wiecenia centromerowym 5(8.3)
mitochondrial fluorescence pattern/o typie $wiecenia mitochondrialnym I (1.7)
nuclear dots fluorescence pattern/o typie $wiecenia nuclear dots 3(5
nucleolar fluorescence pattern/o typie Swiecenia jaderkowym 6 (10)

ANA titer/Miano ANA (min.—max.):

granular fluorescence pattern/o typie $wiecenia ziarnistym

1280 (160-20480)

homogenous fluorescence pattern/o typie $wiecenia homogennym

1280 (320-10240)

cytoplasmic fluorescence pattern/o typie Swiecenia cytoplazmatycznym

1280 (160-5120)

spindle apparatus fluorescence pattern/o typie $wiecenia wrzeciona podzialowego

5120 (2560-20480)

centromere fluorescence pattern/o typie $wiecenia centromerowym

20480 (10240-20480)

mitochondrial fluorescence pattern/o typie $wiecenia mitochondrialnym

20480

nuclear dots fluorescence pattern/o typie $wiecenia nuclear dots

5120 (160-5120)

nucleolar fluorescence pattern/o typie $wiecenia jaderkowym

5120 (640-20480)

Presence of anti-dsDNA antibodies/Obecnos¢ przeciwciat anty-dsDNA, n (%) 5(8.3)
Presence of anti-Ro antibodies/Obecnosé przeciwciat anty-Ro, n (%) 12 (20)
Presence of anti-La antibodies/Obecnos¢ przeciwciat anty-La, n (%) 3(5)
Decrease in complement component C3 concentration (< 0.9 g/l)/Zmniejszenie stezenia sktadowej C3 9 (I5)
dopetniacza (< 0,9 g/l), n (%)

Decrease in complement component C4 concentration (< 0.1 g/l)/Zmniejszenie stezenia skladowej C4 8(13.3)
dopetniacza (< 0,1 g/l), n (%)

Decrease in complement concentration C3 and C4/Zmniejszenie stezenia sktadowej C3 i C4 dopetniacza, n (%) 4(6.7)
Leukopenia (< 4 K/mm?)/Leukopenia (< 4 tys./mm?), n (%) 10 (16.7)
Lymphopenia (< | K/mm?®)/Limfopenia (< | tys./mm?), n (%) 7(11.7)
Thrombocytopenia (< 150 K/mm?)/Matoptytkowos¢ (< 150 tys./mm?), n (%) 10 (16.7)
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Table 4. Percentage of patients (n = 60) with a particular number of skin and systemic symptoms, as well as found ANA fluorescence

patterns

Tabela 4. Odsetek pacjentéw (n = 60) z poszczegdlnymi liczbami objawdw skérnych, ogdlnych i stwierdzanych typdw swiecenia prze-

ciwcial przeciwjadrowych

Parameter/Parametr n (%)
Number of skin symptoms/Liczba objawdw skérnych:
| 18 (30)
2 20(33.3)
3 15(25)
4 7(11.7)
Number of systemic symptoms/Liczba objawdw ogdlnych:
| 9 (15)
2 20 (33.3)
3 26 (43.3)
4 3(5)
5 2(3.3)
Number of found ANA fluorescence patterns/
Liczba stwierdzanych typdw $wiecenia ANA:
| 34 (56.7)
2 1321.7)
3 [1(18.3)
4 2(3.3)

Table 5. Significant correlations between clinical, immunological, and laboratory parameters in patients with undifferentiated connective

tissue disease and skin lesions

Tabela 5. Istotne korelacje parametréw klinicznych, immunologicznych i laboratoryjnych u pacjentéw z niezréznicowang chorobg tkanki

tacznej i zmianami skornymi

Parameter/Parametr Parameter/Parametr OR (95% CI)  P-value/Wartos¢ p
Hypersensitivity to UV radiation/ Fatigue/Zmeczenie 10.4 (2.5-47.3) 0.0007
Nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV Gastrointestinal motility disorders/ 0.05 (0.003-0.9) 0.003
Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego
Facial erythema/Rumien twarzy Granular ANA/ANA ziarniste 4.2 (1.3-14.1) 0.02
Decrease in complement concentration C3/ 0.1(0.02-0.7) 0.01
Zmniejszone stezenie skladowej C3 dopetnicza
Raynaud’s syndrome/Objaw Raynauda Thrombocytopenia/Mafoptytkowosé 12.4 (1.5-105.8) 0.006
Gastrointestinal motility disorders/ 6.0 (1.2-30.7) 0.02
Zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego
Muscle pain/Béle migsni Centromere ANA/ANA centromerowe 14.3 (1.4-140.6) 0.04
Joint pain/Bdle stawdw Anti-Ro/Anty-Ro 54 (1.1-27.5) 0.03
Symptoms of Sjégren’s syndrome/ Anti-Ro/Anty-Ro 55(1.1-26.6) 0.04
Objawy zespotu Sjogrena Pulmonary fibrosis\Widknienie ptuc 5.2(1.8-28.3) 0.03
Lymphopenia/Limfopenia 7.2(1.2-41.8) 0.04

cocorticosteroids and hydroxychloroquine was most
often used. In patients with persistent facial erythema
and joint pain, hydroxychloroquine was more often
used in treatment than other drugs, what was statis-
tically significant (p < 0.05).

DISCUSSION

Results of the study indicate that over 50% of
patients with UCTD has skin lesions, which make
patients seek medical help in the first place. In the

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/6

z hydroksychloroching. U pacjentéw z utrwalonym ru-
mieniem twarzy i dolegliwosciami bolowymi stawéw
statystycznie istotnie czesciej stosowano w leczeniu
hydroksychlorochine niz pozostate leki (p < 0,05).

OMOWIENIE

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze ponad
50% pacjentow z UCTD ma zmiany skorne, ktére
przede wszystkim sklaniaja do poszukiwania po-
mocy lekarskiej. W analizowanej grupie najczesciej
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analysed group, hypersensitivity to UV radiation,
facial erythema and Raynaud’s syndrome were
most commonly noted. This data corresponds with
the data from references [12-14]. According to the
literature data the most common systemic symptom
in UCTD is joint pain without signs of inflammation,
what was also confirmed in the analysed patient co-
hort [1].

In 20% of patients clinically silent pulmonary fi-
brosis was revealed that was not associated with ab-
normalities in functional lung tests. In other similar
studies, frequency of pulmonary fibrosis co-occur-
rence in UCTD is estimated at about 8-10% [5, 6, 12].
A higher percentage observed by us may be partly
explained by an increased, in comparison with other
studies, diagnostic vigilance evincing itself in the fact
that we performed a routine high-resolution comput-
ed tomography in almost every patient.

So far, immunological predictive factors of oc-
currence of concrete skin and systemic symptoms
in UCTD have not been identified. However, in
statistical analysis of clinical symptoms we showed
an interesting relationship between occurrence of
Sjogren’s syndrome symptoms and a slightly more
than fivefold increase in risk of co-occurring pulmo-
nary fibrosis that has not been described in literature
so far. This observation may be important in a daily
clinical practice.

This was not a prospective work, but multiannual
observations of patients with UCTD indicate that al-
most 70% of them maintain an undifferentiated clin-
ical and immunological phenotype. Approximately
30% of patients progresses to a defined (differentiat-
ed) connective tissue disease, most often systemic lu-
pus erythematosus [3, 6, 12, 13]. Factors, which were
defined as the ones associated with an increased risk
of progression to systemic lupus erythematosus, in-
clude hypersensitivity to UV radiation, alopecia, and
Raynaud’s syndrome [5, 6, 15]. This knowledge may
be especially useful for dermatologists in planning
care over patients with UCTD.

CONCLUSIONS

stwierdzano nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV,
rumienl twarzy oraz objaw Raynauda, co korespon-
duje z danymi z piSmiennictwa [12-14]. Wedlug da-
nych z pi$miennictwa najczestszym objawem og6l-
nym UCTD sg dolegliwoéci bolowe staw6éw bez cech
zapalenia, co takze zostalo potwierdzone w analizo-
wanej kohorcie pacjentéw [1].

U 20% pacjentéw stwierdzono bezobjawowe
wldknienie ptuc, ktére nie bylo zwiazane z nieprawi-
dlowosciami w testach czynnoéciowych ptuc. W in-
nych podobnych badaniach czesto$¢ wspélistnienia
wléknienia ptuc w UCTD szacuje sie na ok. 8-10%
[5, 6, 12]. Obserwowany przez autoréw niniejszej pra-
cy wyzszy odsetek moze by¢ czesciowo wytlumaczony
wiekszg w poréwnaniu z innymi badaniami czujno-
Scig diagnostyczna, ktéra przejawiala sie tym, ze nie-
mal u wszystkich pacjentéw rutynowo wykonywano
tomografie komputerowa o wysokiej rozdzielczosci.

Nie udalo si¢ dotychczas zidentyfikowaé immu-
nologicznych czynnikéw predykcyjnych wystgpienia
konkretnych objawéw skérnych i ogélnych w UCTD.
W analizie statystycznej korelacji objawéw klinicz-
nych wykazano jednak dotychczas nieopisywana
w piSmiennictwie, interesujaca zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem objawéw zespotu suchoéci a nieco
ponad 5-krotnie wyzszym ryzykiem wspolistnienia
wiéknienia ptuc. Obserwacja ta moze mie¢ duze zna-
czenie w codziennej praktyce klinicznej.

Niniejsza praca nie miata charakteru prospektyw-
nego, ale wieloletnie obserwacje pacjentéw z UCTD
wskazujg, ze u niemal 70% z nich utrzymuje sie nie-
zréznicowany fenotyp kliniczny i immunologiczny.
U ok. 30% pacjentéw choroba rozwija sie do zdefinio-
wanej (zréznicowanej) choroby tkanki Iacznej, najcze-
Sciej tocznia uktadowego [3, 6, 12, 13]. Czynnikami,
ktére zidentyfikowano jako zwigzane z wiekszym
ryzykiem progresji do tocznia rumieniowatego ukta-
dowego, sa m.in. nadwrazliwo$¢ na promieniowa-
nie UV, lysienie i objaw Raynauda [5, 6, 15]. Wiedza
ta moze by¢ szczegodlnie przydatna dermatologom
w planowaniu opieki nad pacjentami z UCTD.

WNIOSKI

Undifferentiated connective tissue disease is char-
acterized by diverse skin and systemic symptoma-
tology. However, the disease has a mild course and
the ailments are mild in severity and rarely require
an immunosuppressive treatment. More than a half
of patients is characterized by skin manifestations;
hence, it is of the essence that dermatologists are fa-
miliar with the clinical picture, immunological pro-
file, and prognoses in UCTD. An early and proper
diagnosis is very important in clinical practice. It
allows for planning a control regimen and avoiding
an unnecessary and aggressive treatment. Knowing
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Niezréznicowana choroba tkanki facznej charakte-
ryzuje sie réznorodna symptomatologia skérna i sys-
temowa. Schorzenie przebiega jednak tagodnie, a do-
legliwosci najczesciej sa miernie nasilone i rzadko
wymagaja leczenia immunosupresyjnego. U ponad
potowy pacjentéw wystepuje manifestacja skérna,
dlatego wydaje sie bardzo istotne, aby dermatolodzy
poznali obraz kliniczny, profil immunologiczny oraz
rokowanie w UCTD. Wczesne i prawidlowe ustale-
nie rozpoznania jest niezwykle wazne w praktyce kli-
nicznej. Umozliwia zaplanowanie schematu kontroli
i unikniecie niepotrzebnego, agresywnego leczenia.
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a natural course of the disease, it is possible to explain ~ Dzieki znajomosci naturalnego przebiegu schorzenia
to a patient his/her prognoses, what increases his/ mozna takze przedstawi¢ choremu rokowanie, co

her psychological well-being. znacznie poprawia jego komfort psychiczny.
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