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Cel:

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu hydroksychlorochiny na zmiang wybranych
parametrow immunologicznych u pacjentow z chorobami tkanki tgcznej. W tym celu
przeprowadzono szereg badan laboratoryjnych oraz obrazowych u pacjentdow z mieszang

chorobg tkanki tacznej, podostra skorng postacia tocznia, a takze toczniem krazkowym.
Material i metody:

Badania przeprowadzono w Katedrze i Klinice Dermatologii, a takze Katedrze
i Klinice Alergii i Immunologii CM UJ. W celu identyfikacji grup badanych przeanalizowano
historie chordb pacjentow zglaszajacych sie do poradni przyklinicznych w latach od 2015-2019
roku. Pobrano badania laboratoryjne oraz przeanalizowano dane kliniczne celem oceny
potencjalnych czynnikow ryzyka rozwoju choroby $rédmigzszowej ptuc (ILD), a takze
autoimmunologicznych chordob watroby oraz odpowiedzi poszczepiennej u pacjentow
z chorobami tkanki tgcznej leczonych hydroksychloroching. Pacjenci wytypowani do badania
musieli spetni¢ co najmniej jedne kryteria diagnostyczne dla danej jednostki chorobowej.
Badania laboratoryjne wykonano w pracowni analitycznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie stosujgc standardowe jednostki miar.
Wyniki:

Najczgstszym objawem klinicznym zglaszanym przez pacjentow z MCTD byla
nadwrazliwo$¢ na $wiatto (90%) 1 objaw Reynaud (70%). U 6 oséb (20%) rozpoznano
$rodmigzszowe widknienie ptuc o tagodnym nasileniu. Zaden z pacjentdéw nie zglaszal
objawoOw ze strony uktadu oddechowego takich jak utrata tchu, dyskomfort w klatce piersiowej
czy suchy kaszel. Pacjenci z widknieniem phluc mieli nizsza warto§¢ PFT bez znaczenia
klinicznego 1 wynik 6 minutowego testu marszu oraz wyzsza klase WHO niz pozostali
z prawidlowym wynikiem HRCT. Najczestszym odchyleniem stwierdzanym w badaniach
laboratoryjnych byla tagodna leukopenia. Oprécz obligatoryjnej obecnosci przeciwciat anty-
RNP, najczgstszymi autoprzeciwciatami stwierdzono megakalpilary w kapilaroskopii. Obrzgk
dioni, sklerodaktylia oraz obecno$¢ megakapilar korelowaly z ryzykiem rozwoju

srodmigzszowej choroby ptuc.

U pacjentow z SCLE, ANA wynosity > 1.280. Przeciwciata anty ds. DNA wykryto

u 13,3% wszystkich wlaczonych pacjentow. Obecno$¢ zidentyfikowanych autoprzeciwciat



przedstawiala si¢ nastgpujaco: anty Ro/SSA (100%, zgodnie z projektem badania), Anty
La/SSB (56,7%), 1 anty Sm (3,3%). W analizie koncowej chorzy zostali zestratyfikowani
w dwie grupy: z przeciwcialami AMA-M2 i bez AMA-M2. Pacjenci z wykrytymi AMA
wykazywali znaczaco wyzsze warto$ci ALP 1 GGTP w poréwnaniu do pacjentow z SCLE bez
AMA. Ponadto pacjenci z SCLE i AMA mieli znaczaco wyzsze poziomy immunoglobulin M
w poréwnaniu do tych z SCLE i bez AMA. Miesiac po rozpoczeciu terapii hydroksychloroching
I prednizonem, wszystkie parametry pozostaly w zakresie norm referencyjnych w calej grupie
badawczej. Co ciekawe, aktywno$¢ enzymow watrobowych (ALT i AST) wzrosta znaczaco
tylko w grupie pacjentow z SCLE 1 AMA. W ciggu rocznego okresu obserwacji, zaden
z wlaczonych pacjentéw nie rozwingt laboratoryjnych oraz klinicznych objawow zwigzanych

z PBC czy AIH.

Szes¢ tygodni po szczepieniu skoniugowang szczepionka przeciwko pneumokokom,
osiggnieto co najmniej 2-krotny wzrost przeciwciat anty PCP w klasach IgM i 1gG odpowiednio
55% 1 85% pacjentéw z DLE w porownaniu do poziomu przed szczepieniem. Stwierdzono
podobny odsetek 0sob odpowiadajacych na szczepienie wsrdd grupy kontrolnej. IgM (36.4%)
i IgG (50%) osob odpowiadajacych na szczepienie osiggnelo co najmniej 3 krotny wzrost

poziomu przeciwcial w poréwnaniu do poziomu przed szczepieniem

Whioski: Kapilaroskopia waldw paznokciowych powinna by¢é wykonywana u wszystkich
pacjentdw z mieszang chorobg tkanki tacznej, niezaleznie od stosowanej terapii systemowe;.
Obecnos¢ megakapilar moze by¢ uznawana jako marker prognostyczny rozwoju

srodmigzszowej choroby ptuc u pacjentéw z krétkim czasem trwania choroby ( tj. <1 roku).

U pacjentow z podostrg skorng postaciag tocznia czesto wystepuja przeciwciata AMA -
M2. Pacjenci Ci wykazuja znamiennie wyzsze wartoSci enzymoOw cholestatycznych w
poréwnaniu do tych bez AMA. Dlatego tez pacjenci ze $wiezo rozpoznanym SCLE powinni
by¢ poddani przesiewowemu badaniu w kierunku obecnosci AMA, a takze S$cisle
monitorowani. Pacjenci z SCLE 1 obecnymi przeciwcialami AMA powinni unika¢ lekow

potencjalnie hepatotoksycznych, w tym hydroksychlorochiny.

Skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom (PCV) jest dobrze tolerowana
przez pacjentow ze skorng postacig tocznia. Szczepienie pacjentow z CLE leczonych
hydroksycholoroching jest bezpieczne, a wlaczona terapia nie wpltywa na odpowiedz

poszczepienng w poréwnaniu do grupy kontrolne;.



Summary
Aim:

The aim of this study was to evaluate the effect of hydroxychloroquine on the change of selected
immunological parameters in patients with connective tissue diseases. For this purpose,
a number of laboratory and imaging tests were carried out in patients with mixed connective

tissue disease, subacute cutaneous lupus erythematous, and discoid lupus erythematous.
Material and Methods:

The research was carried out in the Department and Clinic of Dermatology, as well
as the Department and Clinic of Allergy and Immunology, Collegium Medicum Jagiellonian
University. In order to identify the study groups, medical histories of patients admitted to
outpatient clinics in 2015-2019 were reviewed. Laboratory tests were collected and clinical data
assessed to evaluate potential risk factors for the development of interstitial lung disease (ILD)
as well as autoimmune liver disease and vaccine response in patients with connective tissue
disease treated with hydroxychloroquine. Patients selected for the study had to fulfill at least
one diagnostic criteria for a given disease entity. Laboratory tests were performed in the
analytical laboratory of the University Hospital in Cracow, using standard measurement units.

Results:

The most common clinical symptoms reported by patients with MCTD were photosensitivity
(90%) and Reynaud's phenomenon (70%). In 6 patients (20%), the diagnosis of mild interstitial
lung fibrosis was stated. None of the patients reported respiratory symptoms such as loss
of breath, chest discomfort, or dry cough. Patients with pulmonary fibrosis had a lower PFT
value without clinical significance and a 6-minute walk test and a higher WHO class than others
with normal HRCT. The most common abnormality found in laboratory tests was mild
leukopenia. Apart from the obligatory presence of anti-RNP antibodies, the most common
autoantibodies were anti-SSA (43.3%) and anti-dsDNA (33.3%). Almost one-fifth of
the patients have been found giant capillaries in nailfold capillaroscopy. Hand oedema,
sclerodactyly, and the presence of giant capillaries correlated with the risk of developing

interstitial lung disease.

In patients with SCLE, the ANA was > 1,280. Anti-dsDNA antibodies were detected
in 13.3% of all enrolled patients. Presence of the identified autoantibodies was as follows: anti
Ro / SSA (100%, according to the study design), Anti La/ SSB (56.7%), and anti Sm (3.3%).
In the final analysis, patients were stratified into two groups, those with AMA-M2 and without
AMA-M2. Patients with detected AMA showed significantly higher ALP and GGTP values
compared to patients with SCLE without AMA. Moreover, patients with SCLE and AMA had



significantly higher levels of immunoglobulin M compared to those with SCLE and without
AMA.

Conclusions:

Nailfold capillaroscopy should be performed in all patients with mixed connective tissue
disease, regardless of the prescribed systemic therapy. The presence of giant capillaries can be
considered a prognostic marker for the development of interstitial lung disease in patients with

short disease duration (i.e., <1 year).

AMA-M2 antibodies are common in patients with subacute cutaneous lupus
erythematous. These patients show significantly higher values of cholestatic enzymes compared
to those without AMA. Therefore, patients with newly diagnosed SCLE should be screened for
AMA and closely monitored. Patients with SCLE and AMA antibodies should avoid potentially

hepatotoxic drugs, including hydroxychloroquine.

Pneumococcal conjugate vaccine (PCV) is well tolerated in patients with cutaneous
lupus erythematous. PCV is safe for CLE patients under hydroxychloroquine therapy. What is
more, introduced therapy does not interfere on post-vaccination response compared to
the control group.



