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Аксиалният спондилоартрит (аxSpA) об-
хваща както рентгенографски, така и нерадио-
графски аxSpA. Това е хронично възпалително 
заболяване с предразположеност към засягане 
на аксиалния скелет. Най-често срещаните симп-
томи са хронична болка в гърба и скованост на 
гръбначния стълб, но често се появяват и пери-
ферни и извън мускулно-скелетни прояви [1]. Ле-

чението на аxSpA представлява предизвикател-
ство поради сложната природа на заболяванията 
и разнообразието на симптомите, които могат да 
се проявят.

През последните години новите биологични и 
таргет-синтетични DMARDs се свързват със зна-
чителен напредък в лечението на аxSpA, предос-
тавяйки алтернативи за пациентите, които не ре-

UPADACITINIB В РЕАЛНАТА КЛИНИЧНА ПРАКТИКА: НОВИ ХОРИЗОНТИ 
В ЛЕЧЕНИЕТО НА АКСИАЛНИЯ СПОНДИЛОАРТРИТ

Т. Шивачева1, Ж. Апостолова1, Д. Симеонова1, Св. Димитров1, Цв. Георгиев1, С. Богданова1, 
Р. Моралийска2, Св. Христова3, Г. Герганов4

1Първа катедра по вътрешни болести
2Катедра по обща медицина

3Катедра по клинични медицински науки
4Катедра по пропедевтика на вътрешните болести

Клиника по ревматология, УМБАЛ „Св. Марина“, Медицински университет – Варна

Резюме. Въведение: Аксиалният спондилоартрит (аxSpA) е възпалително заболяване на акси-
алния скелет, съпроводено от болка, ограничения на движенията и други симптоми. Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) е показател, изразяващ активността на заболяването, 
оценяващ степента на възпаление и симптоми. В клинични проучвания upadacitinib демонстрира 
намаление на активността на аxSpA, но реални данни от практиката не достигат. Цел: Да се 
оцени терапевтичната ефективност на upadacitinib при аxSpA чрез анализ на въздействието му 
върху симптоматиката, активността и възпалителните показатели в реална клинична практи-
ка. Допълнителните цели включват сравнение на резултатите между бионаивни и бионеуспешни 
пациенти, както и оценка на влиянието на рентгеновия стадий върху терапевтичния отговор на 
upadacitinib. Методи: 64 пациенти с аxSpA бяха включени на лечение с upadacitinib. 42 от тях бяха 
оценени след 6 месеца и 13 след 12 месеца терапия. ASDAS е оценен в различни времеви точки и 
анализиран според опита с биологични лекарства, както и с рентгеновия стадий на сакроилиит. 
Резултати: Забележително е намалението на средните стойности на ASDAS след 6 месеца ле-
чение с upadacitinib (3.5 срещу 1.9, p < 0.001), като това намаление се поддържа след 12 месеца (1.6 
срещу 1.9, p > 0.05). Голям процент от пациентите (80.9%) достигат стойност на ASDAS под 2.1 
след 6 месеца, като този успех се поддържа след 12 месеца (84.6%, p > 0.05). Няма значими разлики 
между бионаивни и бионеуспешни пациентски подгрупи (84.2% срещу 78.3%, p > 0.05). Сходни тен-
денции се наблюдават и при анализ на други параметри, като BASDAI, умора, болка, CRP, хемогло-
бин и СУЕ. Upadacitinib увеличава броя на пациентите с ниска активност, независимо от рентгено-
вия стадий, след 6 и 12 месеца (23.7 vs 83.3% и 5.7 vs 85.3%, р < 0,001). Заключение: Upadacitinib е 
ефективен при лечението на аxSpA. Независимо от демографските, клиничните и рентгеновите 
характеристики на заболяването, както и от статуса “bionaive/biofailure”, upadacitinib довежда до 
подобрение на ASDAS след 6- и 12-месечно лечение. Този медикамент представлява ефективен 
инструмент в реалната клинична практика за контрол на активността на аxSpA.

Ключови думи: спондилоартрит, upadacitinib, лечение, клинична практика
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агират задоволително на стандартните терапии. 
Сред тези нови лекарства се откроява upadacitinib, 
инхибитор на Janus киназа (JAK). Този медика-
мент е доказал ефективността си в няколко кли-
нични изпитвания за лечение на различни форми 
на възпалителни заболявания на ставите [2]. От 
друга страна, реалната клинична практика предос-
тавя информация за същинския опит на болните с 
upadacitinib в ежедневната медицинска практика. 
Тя включва пациенти с различни характеристики 
и обстоятелства, които могат да отразят реално-
то разнообразие на пациентската популация. В 
действителния клиничен контекст могат да влизат 
различни външни фактори, които да повлияят ре-
зултатите, и в този смисъл данните са по-репре-
зентативни за практическата реалност.

Към момента според нашата информация 
няма публикувани данни от реалната клинична 
практика, които да се отнасят до оценката на те-
рапевтичната ефективност на upadacitinib за ин-
дикация спондилоартрит.

Цел

Целта на изследването е да се оцени терапев-
тичната ефективност на upadacitinib при пациен-
ти със спондилоартрит чрез анализ на неговото 
въздействие върху симптоматиката, активността 
на заболяването и възпалителните показатели в 
реални клинични условия. Допълнителните цели 
включват сравнение между резултатите при па-
циенти без предишен опит с биологични медика-
менти (bionaive) и тези, които са имали неуспе-
шен опит с такива (biofailure), както и оценка на 
влиянието на рентгеновите промени върху тера-
певтичния отговор на upadacitinib.

Материал и методи

Избор на пациенти: В изследването са вклю-
чени болни от аxSpA, на възраст над 18 год., при 
които е започнато лечение с upadacitinib след 
прецизна клинична оценка, с изключване на дру-
ги подобни заболявания, както и съгласно насто-
ящите изисквания на НЗОК.

Диагнозата аxSpA е поставена въз основа 
на критерии от 2009 год. [3]. Пациенти с аxSpA, 
които имат структурни промени на рентгенови 
снимки на сакроилиачни стави, показващи сак
роилиит, са класифицирани като притежаващи 
радиографски аxSpA (rаxSpA), което за всички 
практически цели е същото като анкилозиращ 
спондилит (AS), а тази без такива промени – като 
нерадиографски аxSpA (nr-аxSpA).

Дизайн на изследването: Изследването е 
ретроспективно, обхващащо данни от меди-
цинския архив на Клиниката по ревматология,  
УМБАЛ „Св. Марина“ – Варна. Данните са събра-
ни през определен период, съответстващ на вре-
мевия интервал на приложение на upadacitinib 
(от май 2022 год. до юли 2023).

Измервания и проследяване: За всеки паци-
ент са анализирани: демографски показатели, 
начални и последващи стойности на ASDAS, 
BASDAS, болка, умора, CRP, СУЕ и хемоглобин, 
както и рентгеновите стадии на сакроилиит. 

Стойностите на ASDAS и BASDAI са изчис-
лени чрез прилагане на общоизвестни форму-
ли. ASDAS и BASDAI са категоризирани в съот-
ветствие с общоприетите прагове за активност 
– ремисия, ниска, умерена и висока активност 
на заболяването. Това позволява по-детайл-
но и обективно да се оцени въздействието на 
upadacitinib върху активността на аxSpA и да се 
определи как лечението допринася за подобре-
ние или са необходими допълнителни мерки за 
контрол на активността на заболяването. Улес
нява се и интерпретацията на резултатите, поз-
воляваща адекватно сравнение между различни 
групи пациенти и различни времеви точки на наб
людение. 

За да се проучи динамиката на умора и болка 
при лечение с upadacitinib, са използвани пър-
вият и вторият въпрос от валидираната скала 
BASDAI:

1.	 Как бихте описали общото ниво на умора/
изтощение, което сте изпитвали?

2.	 Как бихте описали общото ниво на болка в 
шията, гърба или ханша, свързано с анкилозира-
щия спoндилит (AS), която сте изпитвали?

Чрез Визуална аналогова скала (VAS) се 
събират стойности, които варират от 0 до 10 за 
всеки въпрос. За да се даде обективна оценка на 
влиянието на upadacitinib, се използват средни 
стойности за умора и болка в гърба.

Скорост на утаяване на еритроцити (СУЕ) в 
мм/ч, C-реактивен протеин (CRP) в мг/л и хемо-
глобин (Hb) в г/л бяха анализирани чрез стан-
дартни лабораторни тестове с обичайни рефе-
рентни стойности преди началото на лечението, 
след 6 и 12 месеца.

За нуждите на проучването беше извършен 
анализ на конвенционалната рентгенография на 
сакроилиачни стави за всеки пациент, при която 
се използва широкопозната в ревматологичната 
практика класификация за стадиране на сакро-
илиит.
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Групи на изследване: Пациентите са кате-
горизирани в две групи според техния опит с 
биологични медикаменти: без предишен опит 
(bionaive) и които са имали неуспешни опити 
(bioexperiance). Извършен е сравнителен анализ 
както за цялата група в три времеви точки – пре-
ди началото на лечението, след 6 и след 12 ме-
сеца от терапията с upadacitinib – така и между 
двете групи в същите времеви точки: в началото 
на лечението, след шестия и дванадесетия ме-
сец. През целия период всички пациенти са полу-
чавали дневна доза от 15 мг upadacitinib.

Анализ на данните: Статистически анализ 
беше извършен чрез използване на SPSS v23 за 
Windows. За качествени променливи бяха използ-
вани дескриптивна статистика, chi-square тест и 
други непараметрични тестове, където е необхо-
димо. За количествени променливи бяха изчис-
лени средни стойности и стандартни отклонения, 
като се приложиха Student t-тест и анализ на дис-
персия, с цел да се определи статистическата зна-
чимост на разликите между групите и времевите 
точки на измерване. За анализиране на връзките 

и влиянието между различните променливи бяха 
използвани корелационен анализ и биноминал-
на логистична регресия. Нивото на статистическа 
значимост беше зададено на p < 0.05.

Резултатите са представени чрез таблични и 
графични методи.

Изследването е изпълнено в съответствие с 
етичните стандарти, залегнали в Декларацията 
от Хелзинки.

Резултати 

В проучването са включени 64 болни от 
ахSpA, разпределени в две групи – без опит с 
биологични препарати (bionaive) и с неуспех от 
bDMARDs (biofailure). Групите са сравними спо-
ред възраст, пол, BMI, болни със затлъстяване, 
давност на ахSpA, HLA-B27 носителство (табл. 
1). Средната възраст при поставяне на диагно-
зата (44,8 vs 40.4, р > 0,05) и средната давност 
на ахSpA до включване на терапия (6,5 vs 7,4  
р > 0,05) е сравнима между двете групи. HLA-B27 
позитивен ген се среща с еднаква честота при 
bionaive и biofailure (66.7 vs 85.7%, p > 0.05). 

Таблица 1. Клинико-демографска характеристика на болните

BIONAIVE BIOFAILURE P VALUE
Брой (%) 25 (39.1) 39 (60.9) NS
Възраст (yrs.) mean ± SD 52.7 ± 8,2 51.8 ± 12.0 NS
Пол мъже (n, %) 14 (56.0) 24 (61.5) NS
BMI kg/m2 (mean ± SD) 26.8 ± 5.6 29.1 ± 6.0 NS
BMI > 30 kg/m2 5 (20.0) 15 (38.7) NS
Years at AS (mean ± SD) 44.8 ± 10.1 40.4 ± 12.1 NS
Duration of AS-yrs (mean ± SD) 9.6 ± 9.9 10.8 ± 12.5 NS
Duration of AS before treatment- yrs (mean ± SD) 6.5 ± 9.8 7.4 ± 12.3 NS
Duration of AS before bDMARDs - yrs (mean ± SD) NA 6.6 ± 11.9 NA
Time of bDMARDs-yrs (mean ± SD) NA 4.5 ± 3.6 NA
HLA B27 positive (n/N, %) 12/18 (66.7) 18/23 (85.7) NS
Х ray stage sacroiliitis (n, %)

nr-АxSpA 0 7 (17.9) 0.002
II 1 (4) 3 (7.7) NS
III 12 (48.0) 9 (23.1) 0.040
IV 12 (48.0) 20 (51.3) NS

AH (n, %) 14 (56) 11 (28.2) 0.026
Fatigue (Question 1) 6.5 ± 1.9 5.1 ± 2.6 0.025
Pain (Question 2) 8.0 ± 0.9 5.8 ± 2.1  < 0.001
BASDAI 6.5 ± 0.9 4.8 ± 2.1  < 0.001
ASDAS 3.7 ± 0.7 3.4 ± 1.2 NS

Съкращения: Bionaive – без предишен опит с биологични медикаменти, Biofailure – вторични нонреспондери към биологични ме-
дикаменти, SD – стандартно отклонение, BMI – индекс на телесна маса, AS – анкилозиращ спондилит, bDMARDs – биологични 
болестопроменящи медикаменти, HLA – човешки левкоцитни антигенни, nr-АxSpA – нерентгенографски аксиален спондилоартрит, 
AH – артериална хипертония, BASDAI –  Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score, NS – разликите в данните, получени за извадките са незначими
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Подгрупата, наречена “biofailure”, включва 
пациенти на предишна терапия предимно с TNFi 
(94.9%). Терапия с анти-IL17 е използвана само 
при 5.1% от случаите (p < 0,001). Средната про-
дължителност на прилагане на bDMARDs е 4.5 
години, преди да се установи вторичен незадово-
лителен отговор.

Значително повече пациенти от подгрупата 
“bionaive” в сравнение с “biofailure” имат III и IV 
рентгенов стадий на сакроилиит (96.0% спрямо 
74.4%). Тази разлика е статистически значима 
(p = 0.026). Между 8.9% и 14.5% от промените 
в рентгеновия стадий на сакроилиит се обясня-
ват с предишния опит с биологични медикаменти 
в цялата изследвана група. Лечението с биоло-
гични медикаменти (TNFi) се определя като про-
тективен фактор за вероятността пациентите да 
имат III/IV рентгенов стадий на сакроилиит (OR 
0.121, 95%CI 0.014-1.012, p = 0.051).

Значително по-голяма част от bionaive в 
сравнение с biofailure болните имат АХ (56,0% vs 
28.2%, p = 0.026).

От всички 62 болни с аxSpA, 42-ма са завър-
шили шестмесечно лечение, а 13 болни са завър-
шили 12-месечен период на лечение.

ASDAS-CRP 
Средната стойност на ASDAS значително на-

малява от 3.5 до 1.9 след 6 месеца при прило-
жение на upadacitinib (р < 0.001) и продължава 
да намалява до 12-ия месец (1.9 срещу 1.6, р = 
0.02). Upadacitinib проявява подобна ефектив-
ност както при бионаивни, така и при пациенти с 
бионеуспех (табл. 2). Значителен процент от па-
циентите успешно постигат стойност на ASDAS 
под 2.1 след 6-ия месец; тези резултати запаз-
ват своята последователност към 12-ия месец 
(80.9% срещу 84.6%, съответно, p > 0.05), без да 
се наблюдава значима разлика между бионаив-
ни и бионеуспешни пациентски подгрупи (84.2% 
срещу 78.3%, p > 0.05) (табл. 1, фиг. 1).

BASDAI
Средната стойност на BASDAI значително 

намалява от 5.5 до 2.5 след 6 месеца на прило-

Таблица 2. Показатели за активност на аxSpA при изследваните групи по време на едногодишен период на 
лечение с 15 мг/дн. upadacitinib

Анализ на те-
рапевтичната 
ефективност

Преди upadacitinib 
(n = 64)

На 6-и месец 
от upadacitinib (n = 42)

p-value 
0-6 m 

На 12-и месец  
от upadacitinib (n = 13)

p-value 
6-12 m

Bionaive  
n = 25

Biofailure  
(n = 39) p-value Bionaive  

(n = 19)
Biofailure  
(n = 23) p-value Bionaive  

(n = 5)
Biofailure  

(n = 8) p-value

ASDAS-CRP 
(mean ± SD)

3.5 ± 1.0 1.9 ± 0.6  < 0.001 1.6 ± 1.2 0.02
3.7 ± 0.7 3.4 ± 1.1 NS 1.8 ± 0.5 1.9 ± 0.5 NS 1.6 ± 0.2 1.6 ± 0.2 NS

ASDAS-CRP
 < 2.1 (n, %)

6 (9.4) 34 (80.9)  < 0.001 11 (84.6) NS
0 (0) 6 (15.4) 0.04 16 (84.2) 18 (78.3) 0.72 4 (80.0) 7 (87.5) NS

BASDAI  
(mean ± SD)

5.54 ± 1.8 2.58 ± 1.1  < 0.001 2.25 ± 0.6 NS

6,5 ± 0.9 4,8 ± 2,1  < 0.001 2.6 ± 0.7 2.5 ± 1.4 NS 2.3 ± 0.7 2.2 ± 0.6 NS

BASDAI
 < 4.0 (n, %) 

12 (18,8) 38 (90.4)  < 0.001 13 (100)  < 0.001*

0 (0.0) 12 (30.7) 0.002 18 (94.7) 22 (95.4) NS 5 (100) 8 (100) NS

Умора 
(mean ± SD)

5.6 ± 2.5 2.5 ± 1.3  < 0.001 2.5 ± 0.9 NS

6.5 ± 1.8 5.1 ± 2.6 0.025 2.6 ± 1.4 2.3 ± 1.3 NS 2.4 ± 1.5 2.6 ± 0.5 NS

Болка
(mean ± SD)

6.7 ± 2.1 3.4 ± 0.8  < 0.001 2.9 ± 0.9 NS

8.0 ± 0.9 5.8 ± 2.1  < 0.001 3.6 ± 0.9 3.1 ± 0.7 NS 3.6 ± 0.8 2.5 ± 0.7 0.036

CRP - mg/L  
(mean ± SD)

14.8 ± 23.0 6.0 ± 14.1 0.009 2.8 ± 4.0 NS

9.3 ± 14.2 14.9 ± 21.7 NS 4.0 ± 9.8 7.5 ± 16.5 NS 1.5 ± 2.4 3.0 ± 4.4 NS

Хемоглобин -g/L 
(mean ± SD)

137.4 ± 16,2 135.5 ± 12,9 NS 137.0 ± 11,2 NS

139.8 ± 12.8 137.1 ± 17.4 NS 136.7 ± 11.7 134.2 ± 13.6 NS 142.6 ± 11.6 131.6 ± 9.8 NS

СУЕ mm/h  
(mean ± SD)

30.6 ± 25.6 20.6 ± 20.9 0.011 15.1 ± 22.1 NS

25.5 ± 22.6 35.2 ± 26.1 NS 14.1 ± 17.5 25.6 ± 21.7 NS 13.6 ± 15.5 15.8 ± 9.9 NS

Съкращения: ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with CRP, BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index, CRP, C-reactive protein, СУЕ, скорост на утаяване на еритроцитите, p-value 0-6, сравнението е между 6 м. и преди 
лечение, p-value 6-12 сравнението е между 6 и 12 м. от лечението
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жение на upadacitinib (p < 0.001) и се поддържа 
на това ниво до 12-ия месец (2.5 срещу 2.25,  
p > 0.05). Значителен брой пациенти постигат 
стойност на BASDAS под 4 на 6-ия месец, дока-
то всички пациенти достигат това ниво до 12-ия 
месец (90.4% срещу 100%, p < 0.001), без да се 
установи значима разлика между бионаивни и 
бионеуспешни пациентски подгрупи (94.7% сре-
щу 95.4%, p > 0.05).

Умора
Средната стойност на нивото на умора нама-

лява повече от два пъти след 6 месеца приложе-
ние на upadacitinib и се поддържа на това ниво 
до завършването на изследването (5.6 срещу 2.5 
срещу 2.5, p < 0.001, p > 0.05, съответно). През 
анализирания период не се установява статисти-

чески значима разлика в терапевтичния отговор 
към upadacitinib между изследваните групи за 
този показател (табл. 2).

Болка
Лечението с upadacitinib допринася за забе-

лежително намаление на интензивността на бол-
ката, като този ефект е ясно видим след 6 месеца 
и продължава след 12 месеца (6.7 vs 3.4 vs 2.9;  
p < 0.001, р > 0.05, съответно), когато за значи-
телно повече болка съобщават bionaive в сравне-
ние с biofailure болни (3.6 vs 2.5, p < 0.001).

Биологичен отговор
Наблюдава се забележително намаление 

на нивата на CRP след 6 месеца лечение с 
upadacitinib. Средната стойност намалява от 14,8 
до 6,0, p = 0.009). Този ефект се поддържа и след 

   

     
Съкращения: Панел А – промяна в средни стойности; Панел В – промяна в пропорцията на болни в LDA, ASDAS, Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score, LDA – ниска активност на заболяването, BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

Фиг. 1. Влияние на upadacitinib върху активността на аxSpA (ASDAS, BASDAI) – изменения на средните стой-
ности и на пропорцията от болни с ниска активност на заболяването

А Б
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12 месеца, когато средната стойност намалява 
до 2.8 (p > 0.05). Не се установяват значими раз-
лики в средните стойности на CRP според пре-
дишен опит с биологични медикаменти (табл. 2).

Лечението с upadacitinib оказва подобно въз-
действие върху нивата на СУЕ при пациенти с 
аxSpA. Регистрира се статистически значимо на-
маление след 6 месеца upadacitinib (30.6 vs 20.6, 
p = 0.011), което се запазва и след 12 месеца (20.6 
vs 15.1, p > 0.05). Не се установяват значими раз-
лики в средните стойности на СУЕ между сравня-
ваните групи по време на лечение (табл. 2).

Средната стойност на хемоглобина преди 
началото на лечение с upadacitinib е 137.4 g/L. 
След 6 месеца приложение на upadacitinib сред-
ната стойност на хемоглобина намалява до 135.5 
g/L, като разликата не е статистически значима, 
а след 12 месеца е 137.0 g/L (р > 0,05). Не се 
наблюдава значителна разлика в нивата на хемо-
глобин при лечение с upadacitinib според статус 
бионаивен/бионеуспешен (табл. 2).

Рентгенов стадий на аxSpA и терапев-
тичен отговор на upadacitinib

Преди започване на терапия с upadacitinib, 
пациентите с нерентгенографски/II стадий на 
аxSpA проявяват по-ниска активност на заболя-
ването (измерена с ASDAS) в сравнение с па-
циентите с напреднали структурни промени на 
заболяването (III/IV стадий на аxSpA) (ASDAS = 
2.9 срещу 3.6, p = 0.046). След 6 месеца терапия 
с upadacitinib активността на аxSpA значително 
намалява в двете подгрупи, без да се констати-
ра съществена разлика в стойностите на ASDAS 
между пациентите с нерентгенографски/II стадий 
сакроилиит и тези с III/IV стадий на сакроилиит 

(1.7 срещу 1.9, p > 0.05). (фиг. 2 панел А). По-
добни са данните и на 12 месец от лечението с 
upadacitinib. 

Установява се, че значителна част от паци-
ентите, които преминават 6-месечно лечение с 
upadacitinib, постигат ниска активност на забо-
ляването (ASDAS < 2.1), като тези резултати са 
консистентни както при пациенти с нерентгено-
графски/II стадий аxSpA, така и при тези с III/IV 
рентгенов стадий аxSpA (66,7% срещу 85,3%,  
p > 0,05). Резултатите се поддържат сходни през 
целия период на изследването (фиг. 2, Панел В).

През изследвания период са регистрирани след-
ните нежелани реакции при лечение с upadacitinib: 
безсимптомни уроинфекции (4.7%), алергични реак-
ции (2.4%). При двама пациенти (4.7%) беше устано-
вена липса на ефективност, тъй като те продължиха 
да имат настоящи болкови симптоми, което доведе 
до преустановяване на лечението.

Обсъждане

Терапевтичната стратегия при аxSpA е от съ-
ществено значение за подобряване на качество-
то на живот на пациентите и за намаляване на 
симптомите, които включват умора, болка, огра-
ничение на движенията и възпаление [4]. Област
та на лечението на аxSpA се развива бързо, като 
включва разнообразни терапевтични подходи, 
както и нови медикаменти [1].

Една от ключовите стратегии за лечение на 
аxSpA е използването на биологични (bDMARDs) 
и таргетни синтетични лекарства (tsDMARD), кои-
то се насочват към конкретни молекули и пътеки 
в имунната система [5]. Използването на биоло-
гични и таргет-синтетични лекарства се базира 

    
Съкращения: Панел A средни стойности, Панел В LDА, nr-аxSpa – нерентгенографски аксиален спондилоартрит, II, III, IV stage – 
x-ray stage sacroiliitis, ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, LDA – ниска активност на заболяването 

Фиг. 2. Промяна на ASDAS според рентгеновия стадий на сакроилиит при лечение с upadacitinib 

А Б
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на резултати от клинични изпитвания, които под-
чертават тяхната ефективност в намаляване на 
болката, възпалението и подобряване на функ-
ционалната способност.

Upadacitinib е добре проучен при аксиален 
SpA в широка клинична програма SELECT AXIS 
1, 2, PsA [6, 7, 8]

В обсъждането на терапевтичната стратегия 
е важно да се обмисли индивидуалният подход 
към всеки пациент. Този подход включва оценка 
на тежестта на заболяването, рентгеновия стадий 
на сакроилиит, наличието на съпътстващи забо-
лявания и факторите на сърдечно-съдовия риск. 
Освен това решението за избор на определена 
терапия трябва да се основава на актуалните на-
ционални и международни препоръки, които се 
актуализират на базата на нови научни открития.

През последните години, освен инхибитори-
те на TNF и IL-17, инхибиторите на JAK също се 
разглеждат като потенциални опции за лечение на 
аxSpA [9]. На настоящия етап препоръките включ-
ват приложението на JAKi в лечението, но поради 
липсата на директни сравнителни изследвания е 
предизвикателно да се установи приоритетът на 
тяхната ефикасност спрямо лечението на аxSpA. 
Текущата практика обикновено предполага започ-
ване на лечение с TNFi или IL-17i, но последните 
препоръки не изключват възможността да се избе-
ре JAKi като начален вариант [10].

Резултатите от реалната клинична практика, 
представени от нас при 62 пациенти с аxSpA, сви-
детелстват, че в рамките на ежедневната практи-
ка ревматолозите, които извършват системно ле-
чение, имат значително по-възрастни пациенти в 
сравнение с тези от клиничните проучвания [10].

Upadacitinib идва в съображение за лечение 
на аxSpA в нашите реални клинични условия 
сравнително късно след поставяне на диагно-
зата, като закъснението е сходно при bionaive и 
болни с предишен неуспех с bDMARDs. Подобни 
са резултатите и на други автори, които устано-
вяват, че между появата на симптомите и диаг
нозата аxSpA минава период от 5 до 7 години, а 
лечението започва още по-късно [11]. 

В подгрупата с опит – bioexperience, средната 
продължителност на лечение с биологични сред-
ства, преди да се появят и установят признаци за 
неудовлетворителен отговор, е 4.5 години. Раз-
ликата между подгрупите е значителна. В тази 
подгрупа се наблюдава съществен период на ус-
пешно управление на състоянието с биологична 
терапия, след който се развива вторичен неуспех 
на терапията [12]. Едва след този период от сред-

но 4.5 години на приложение на bDMARDs, се въ-
веждат JAKi.

От всички болни, включени в проучването, 
60.5% са с bioexperience и подходящи за лечение 
с upadacitinib. За пациентите, които нямат пре-
дишен опит с биологични агенти, upadacitinib се 
използва като първи DMARD.

Болните, включени в лечението с upadacitinib, 
са с предимно напреднали структурни промени 
(82,8% са с III/IV рентгенов стадий на сакроилиит). 
Сред пациентите с нерентгенографски или II рен-
тгенов стадий на аxSpA основно присъстват тези 
с предишен опит с биологична терапия (90,9%). 
Макар че не сме поставили такава цел, може да 
се предположи, че тези наблюдения са свързани с 
продължителното прилагане на bDMARDs, преди 
да се развие вторично нонреспондерство. Подобни 
резултати вече са публикувани от други автори [13, 
14, 15]. Болните с нерентгенографски/II рентгенов 
стадий аxSpA са изключително малко спрямо об-
щия брой на болните, за да направим категорични 
изводи за връзката. Важно е да се подчертае, че 
има голяма вероятност пациентите без предишен 
опит с лечение (“bionaive”) да са с по-напреднал 
стадий на рентгеновите промени.

Тълкувайки данните по-задълбочено, можем 
да забележим интересен аспект, свързан с нали-
чието на съпътстваща артериална хипертония 
(АХ) в двете различни подгрупи от пациенти. 
Според данните над половината от пациенти-
те без предишен опит с биологични агенти са с 
АХ, което е почти два пъти повече в сравнение 
с тези, които са имали предишен опит с био-
логични препарати. Изводът, който може да се 
направи, е, че приложението на основния пред-
шестващ биологичен медикамент (TNFi) може 
да бъде свързано с по-малка вероятност за АХ. 
Такава асоциация вече е намерена и са налични 
данни за намален сърдечно-съдов риск при ле-
чение с TNFi [16, 17].

Upadacitinib проявява изключителна терапев-
тична ефективност, която се отразява в показате-
лите ASDAS, BASDAI, степен на умора и болка, 
намаление на стойностите на СУЕ и CRP както при 
пациенти без предишен опит с биологични лекар-
ства, така и при тези с вторично нонреспондерство 
към биологични медикаменти. Научните ни резул-
тати от това изследване относно терапевтичната 
ефективност на upadacitinib при пациенти с аxSpA 
в реалната клинична практика кореспондират със 
съответните данни, произтичащи от клиничната 
програма SELECT AXIS. Процентът на пациентите, 
които постигат неактивност или ниска активност на 
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аxSpA при приложение на 15 мг upadacitinib за 6- и 
12-месечни периоди (според ASDAS), съответстват 
на резултатите, регистрирани в клиничните изпит-
вания на този медикамент. В рамките на клинична-
та програма SELECT AXIS, 65% от пациентите, на 
които е приложен upadacitinib, достигат ASDAS < 
2.1, като това напълно съответства на докладвани-
те от нас резултати [18].

Резултатите от изследването за лечение с 
upadacitinib след 6 и 12 месеца (ASDAS) не по-
казват свързаност с предишната терапия при па-
циенти с аxSpA (бионаивни/опитни с биологични 
медикаменти) (16 от 19, 84.2% срещу 18 от 23, 
78.3%, p > 0.05, съответно). Това подчертава, че 
upadacitinib е равностойно ефективен както при 
пациенти без предишен опит с лечение, така и 
при онези с неуспех от предишни биологични 
медикаменти. Подобни са и данните от напъл-
но субективния композитен показател BASDAI. 
Средната промяна на BASDAI след 6 месеца те-
рапия с 15 мг upadacitinib е над 50% от началната 
стойност и се поддържа до края на изследването. 
Относителният дял на пациенти с BASDAI < 4 е 
90.4%, което е впечатляващ резултат. В същото 
време този резултат е по-добър от известните 
данни от SELECT AXIS 1 [18]. Възможното обяс-
нение за тази разлика може да се свърже с факта, 
че над половината от пациентите в настоящото 
изследване имат предишен опит с биологични 
медикаменти. Техният начален среден показа-
тел BASDAI е значително по-нисък в сравнение с 
този на бионаивните пациенти (4.8 срещу 6.5, p < 
0.001, средна разлика 1.68, 95% CI 0.7-2.62). Тези 
пациенти в началото на изследването показват 
по-добри начални резултати, което може да бъде 
причина за по-добрия терапевтичен отговор след 
приложение на upadacitinib. Степента на умора 
и интензитетът на болката в гръбначния стълб, 
които са включени като въпроси 1 и 2 в оценката 
на BASDAI и ASDAS, демонстрират сходна с тях 
динамика през анализирания период.

Upadacitinib показва успешни и подобни ре-
зултати както при пациенти с нерентгенографски 
SpA, така и при тези с по-напреднали рентгено-
ви показатели на сакроилиит. Тези наблюдения 
съответстват на данните от клиничната програма 
на upadacitinib за индикацията SpA. Доказано е, 
че той демонстрира ефективност както при слу-
чаи на рентгенографски, така и при нерентгено-
графски SpA [19].

В заключение, терапевтичната стратегия за 
спондилоартрит включва множество опции, кои-
то трябва да се избират индивидуално, въз ос-

нова на тежестта на заболяването, наличието на 
съпътстващи заболявания и клиничните резулта-
ти от предишната терапия. Новите медикаменти 
и научните открития продължават да променят 
и да обогатяват подходите към лечението на 
аxSpA, което подчертава необходимостта от не-
прекъсната актуализация на препоръките и ин-
дивидуализиране на подхода към всеки пациент.

Upadacitinib 15 мг дневно при пациенти с аxSpA 
води до съществено намаление на активността на 
заболяването, оценявана чрез параметрите ASDAS 
и BASDAI, както в продължение на 6, така и на 12 
месеца, в реални клинични условия. Този подход 
се отразява положително върху интензивността на 
болката, степента на умората и възпалителните 
биомаркери. Резултатите ясно показват съществе-
ни подобрения в активността на спондилоартрит, 
които не се различават в зависимост от рентгено-
вия стадий на сакроилиит, както и от статуса био-
наивни или с предишен неуспех от биологични ме-
дикаменти. Тези данни са от изключителна важност 
и подчертават широката област на приложение на 
upadacitinib в разнообразни клинични сценарии.

Заключение

Резултатите от нашето изследване подчер-
тават значимата терапевтична ефективност на 
upadacitinib при пациенти с аксиален спондило-
артрит в реални клинични условия. Проявената 
способност на upadacitinib да намали активност-
та на заболяването, измерена чрез ASDAS и 
BASDAI, както и положителното влияние върху 
болката, умората и възпалителните биомаркери, 
подчертава неговата важна роля в подобряване-
то на качеството на живот на пациентите.

Според доказателствата upadacitinib демон-
стрира успешни резултати както при пациенти 
без предишен опит (bionaive), така и при тези с 
предишен неуспешен опит с други биологични 
медикаменти (biofailure). Този аспект подчертава 
гъвкавостта и потенциала на upadacitinib да бъде 
индивидуално преценяван при избора на лече-
бен режим за различни подгрупи от пациенти.

В съответствие с данните от клиничната прог
рама и въз основа на нашите резултати, може да 
се заключи, че upadacitinib е ценен инструмент в 
управлението на аксиалния спондилоартрит. Този 
лекарствен продукт допринася за значително по-
добрение на активността на заболяването, неза-
висимо от предишния опит, и се очертава като ва-
жен принос към оптималната грижа за пациентите 
с това хронично и инвалидизиращо заболяване.
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Axial spondyloarthritis (axSpA) encompasses 
both radiographic and non-radiographic axSpA. It 
represents a chronic inflammatory disorder with a 
predilection for affecting the axial skeleton. Predomi-
nant symptoms commonly include chronic back pain 
and spinal stiffness, while peripheral and extra-mus-
culoskeletal manifestations also frequently manifest 
[1]. Managing axSpA poses a challenge due to the 
complex nature of the diseases and the diversity of 
potential symptoms.

In recent years, novel biologic and targeted 
synthetic DMARDs have emerged as significant 
advancements in axSpA treatment, offering al-
ternatives for patients who exhibit inadequate re-
sponses to standard therapies. Among these new 

treatments, upadacitinib, a Janus kinase (JAK) 
inhibitor, stands out. This medication has demon-
strated its efficacy in various clinical trials for treat-
ing diverse forms of inflammatory joint disorders 
[2]. On the other hand, real-world clinical practice 
provides insights into patients’ actual experiences 
with upadacitinib in everyday medical practice. It 
encompasses patients with various characteristics 
and circumstances, mirroring the authentic diver-
sity of the patient population. In the real clinical 
context, various external factors can influence 
outcomes, making the data more representative 
of practical reality.

As of our current knowledge, there are no pub-
lished real-world clinical practice data pertaining to 
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Abstract. Introduction: Axial spondyloarthritis (axSpA) is an inflammatory disorder affecting the axial 
skeleton, accompanied by pain, restricted mobility, and other symptoms. The Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score (ASDAS) is a metric expressing disease activity, assessing inflammation and symptoms. In 
clinical trials, upadacitinib has demonstrated reduced axSpA activity, but real-world evidence remains limited. 
Objective: The objective of this study is to evaluate the therapeutic effectiveness of upadacitinib in axSpA by 
analysing its impact on symptoms, activity, and inflammatory markers in real clinical practice. Additional goals 
include comparing outcomes between biologic-naive and biologic-experienced patients, as well as assessing 
the influence of radiographic stage on upadacitinib’s therapeutic response. Methods: Sixty-four patients with 
axSpA were enrolled in upadacitinib treatment. Among them, 42 were evaluated after 6 months and 13 after 
12 months of therapy. ASDAS was assessed at various time points and analyzed based on prior experience 
with biologic drugs and radiographic stage of sacroiliitis. Results: A notable reduction in mean ASDAS values 
was observed after 6 months of Upadacitinib treatment (3.5 vs. 1.9, p < 0.001), with this reduction being 
sustained after 12 months (1.6 vs. 1.9, p > 0.05). A substantial proportion of patients (80.9%) achieved ASDAS 
values below 2.1 after 6 months, and this achievement was maintained after 12 months (84.6%, p > 0.05). No 
significant differences were found between biologic-naive and biologic-experienced patient subgroups (84.2% 
vs. 78.3%, p > 0.05). Similar trends were observed in the analysis of other parameters such as BASDAI, 
fatigue, pain, CRP, haemoglobin, and ESR. Upadacitinib increased the number of patients with low disease 
activity regardless of radiographic stage after 6 and 12 months (23.7 vs. 83.3% and 5.7 vs. 85.3%, p < 0.001). 
Conclusion: Upadacitinib proves to be effective in axSpA treatment. Regardless of demographic, clinical, 
and radiographic disease characteristics, as well as “biologic-naive/biofailure” status, Upadacitinib leads to 
ASDAS improvement after 6 and 12 months of treatment. This medication represents an effective tool in real-
world clinical practice for controlling axSpA activity.

Key words: spondyloarthritis, upadacitinib, treatment, clinical practice
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the assessment of the therapeutic effectiveness of 
Upadacitinib for spondyloarthritis indication.

Objective

The aim of the study is to assess the therapeutic 
effectiveness of upadacitinib in patients with spondy-
loarthritis by analysing its impact on symptomatolo-
gy, disease activity, and inflammatory markers in real 
clinical practice conditions. Secondary objectives 
encompass comparing outcomes between patients 
with no prior experience of biological medications 
(bionaive) and those with previous unsuccessful ex-
periences (biofailure), as well as evaluating the in-
fluence of radiological changes on the therapeutic 
response to upadacitinib.

Materials and methods

Patient Selection: The study included patients 
with axSpA, aged 18 and above, who initiated treat-
ment with upadacitinib following a thorough clinical 
assessment, excluding other similar conditions, and 
in accordance with the current requirements of the 
NHIF (National Health Insurance Fund).

The diagnosis of axSpA is made based on the 
2009 criteria [3]. Patients with axSpA who have 
structural changes on X-ray images of the sacroiliac 
joints, showing sacroiliitis, are classified as having 
radiographic axSpA (raxSpA), which is essential-
ly the same as Ankylosing Spondylitis (AS) for all 
practical purposes. Those without such changes are 
classified as non-radiographic axSpA (nr-axSpA).

Study Design: The study is retrospective, en-
compassing data from the medical archive of the 
Rheumatology Clinic at UMHAT "Sv. Marina” – Var-
na. The data were collected during a specific period 
corresponding to the timeframe of upadacitinib appli-
cation (from May 2022 to July 2023).

Measurements and Follow-up: Demographic in-
dicators, initial and subsequent values of ASDAS, 
BASDAS, pain, fatigue, CRP, ESR, and haemoglo-
bin, as well as the radiographic stages of sacroilii-
tis, have been analyzed for each patient. The val-
ues of ASDAS and BASDAI are calculated using 
widely recognized formulas. ASDAS and BASDAI 
are categorized according to accepted thresholds 
for disease activity – remission, low, moderate, and 
high activity – allowing for a detailed and objective 
assessment of upadacitinib’s impact on axSpA ac-
tivity. This helps determine whether the treatment 
contributes to improvement or if additional measures 
are necessary to control disease activity. The inter-
pretation of results is facilitated, enabling adequate 

comparisons between different patient groups and 
different observation time points.

To examine the dynamics of fatigue and pain 
during Upadacitinib treatment, the first and second 
questions from the validated BASDAI scale were 
employed:

1.	 How would you describe the overall level of 
fatigue/tiredness you have experienced?

2.	 How would you describe the overall level of 
pain in your neck, back, or hip related to Ankylosing 
Spondylitis (AS) that you have experienced?

Values are collected using a Visual Analogue 
Scale (VAS), ranging from 0 to 10 for each question. 
To provide an objective assessment of upadacitinib’s 
impact, average values for fatigue and back pain are 
used.

Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) in mm/h, 
C-reactive protein (CRP) in mg/l, and haemoglobin 
(Hb) in g/l were analyzed through standard labora-
tory tests with customary reference values before 
treatment initiation, after 6 and 12 months.

For the purposes of the study, conventional ra-
diography of sacroiliac joints was analyzed for each 
patient, using a well-known classification in rheuma-
tological practice for sacroiliitis staging.

Study Groups: Patients were categorized into 
two groups based on their experience with biologi-
cal medications: those with no previous experience 
(bionaive) and those who had unsuccessful experi-
ences (bioexperience). A comparative analysis was 
conducted both for the entire group at three time 
points – before treatment initiation, after 6 and af-
ter 12 months of upadacitinib therapy – as well as 
between the two groups at the same time points: at 
the beginning of treatment, after the sixth, and after 
the twelfth month. Throughout the entire period, all 
patients received a daily dose of 15 mg upadacitinib.

Statistical analysis was conducted using SPSS 
v23 for Windows. Descriptive statistics, chi-square 
test, and other non-parametric tests were employed 
for qualitative variables as necessary. For quantitative 
variables, mean values and standard deviations were 
calculated, and Student’s t-test and analysis of vari-
ance were applied to determine the statistical signif-
icance of differences between groups and measure-
ment time points. Correlation analysis and binomial 
logistic regression were utilized to analyse relation-
ships and influences among different variables. The 
level of statistical significance was set at p < 0.05.

The results are presented using tabular and 
graphical methods.

The study was conducted in accordance with eth-
ical standards outlined in the Declaration of Helsinki.
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Results

The study included 64 patients with axSpA, di-
vided into two groups – those without prior experi-
ence with biologic treatments (bionaive) and those 
with treatment failure from bDMARDs (biofailure). 
The groups were comparable in terms of age, gen-
der, BMI, obesity status, duration of axSpA, and 
HLA-B27 positivity (Table 1). The mean age at diag-
nosis (44.8 vs. 40.4, p > 0.05) and the mean duration 
of axSpA before therapy initiation (6.5 vs. 7.4, p > 
0.05) were similar between the two groups. HLA-B27 
positivity was equally prevalent among bionaive and 
biofailure patients (66.7 vs. 85.7%, p > 0.05).

The subgroup named “Biofailure” includes pa-
tients who were primarily on previous therapy with 
TNFi (94.9%). Anti-IL17 therapy was only used in 
5.1% of cases (p < 0.001). The average duration of 
bDMARDs use was 4.5 years before a secondary 
inadequate response was observed.

Significantly more patients in the “Bionaive” sub-
group compared to the “Biofailure” subgroup have III 
and IV radiographic stages of sacroiliitis (96.0% vs. 
74.4%). This difference is statistically significant (p  

=  0.026). Between 8.9% and 14.5% of the changes 
in radiographic sacroiliitis stage are attributed to pre-
vious experience with biological medications across 
the entire study group. Treatment with biological 
medications (TNFi) is identified as a protective factor 
for the likelihood of patients having III/IV radiograph-
ic sacroiliitis stage (OR 0.121, 95% CI 0.014-1.012, 
p  =  0.051). 

A significantly higher proportion of bionaive pa-
tients compared to biofailure patients had arterial 
hypertension (AH) (56.0% vs. 28.2%, p  =  0.026).

Among the 62 axSpA patients, 42 completed 
a six-month treatment period, and 13 completed a 
twelve-month treatment period.

ASDAS-CRP
The mean value of ASDAS significantly de-

creased from 3.5 to 1.9 after 6 months of upadacitinib 
treatment (p < 0.001) and continued to decrease up 
to the 12th month (1.9 vs. 1.6, p = 0.02). Upadacitinib 
demonstrated comparable effectiveness both in bio-
logic-naive and biofailure patients (Table 2). A signif-
icant proportion of patients successfully achieved an 
ASDAS value below 2.1 after the 6th month; these 

Table 1. Clinical-Demographic Characteristics of Patients

BIONAIVE BIOFAILURE P VALUE
Number (%) 25 (39.1) 39 (60.9) NS
Age (yrs.) mean  ±  SD 52.7  ±  8.2 51.8  ±  12.0 NS
Gender Male (n, %) 14 (56.0) 24 (61.5) NS
BMI kg/m2 (mean  ±  SD) 26.8  ±  5.6 29.1  ±  6.0 NS
BMI > 30 kg/m2 5 (20.0) 15 (38.7) NS
Years at AS (mean  ±  SD) 44.8  ±  10.1 40.4  ±  12.1 NS
Duration of AS-yrs (mean  ±  SD) 9.6  ±  9.9 10.8  ±  12.5 NS
Duration of AS before treatment – years (mean  ±  SD) 6.5  ±  9.8 7.4  ±  12.3 NS
Duration of AS before bDMARDs – yrs (mean  ±  SD) NA 6.6  ±  11.9 NA
Time of bDMARDs – yrs (mean  ±  SD) NA 4.5  ±  3.6 NA
HLA B27 positive (n/N, %) 12/18 (66.7) 18 /23 (85.7) NS
X ray stage sacroiliitis (n, %)

nr-AxSpA 0 7 (17.9) 0.002
II 1 (4) 3 (7.7) NS
III 12 (48.0) 9 (23.1) 0.040
IV 12 (48.0) 20 (51.3) NS

AH (n, %) 14 (56) 11 (28.2) 0.026
Fatigue (Question 1) 6.5  ± 1.9 5.1 ± 2.6 0.025
Pain (Question 2) 8.0  ±  0.9 5.8  ±  2.1 < 0.001
BASDAI 6.5  ±  0.9 4.8  ±  2.1 < 0.001
ASDAS 3.7  ±  0.7 3.4  ±  1.2 NS

Abbreviations: Bionaive: Patients without prior experience with biologic medications. Biofailure: Patients with secondary non-responder 
status to biologic medications. SD: Standard Deviation. BMI: Body Mass Index.AS: Ankylosing Spondylitis. bDMARDs: Biologic Disease-
Modifying Anti-Rheumatic Drugs. HLA: Human Leukocyte Antigen.nr-AxSpA: Non-radiographic Axial Spondyloarthritis. AH: Arterial 
Hypertension. BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. NS: 
Non-significant, indicating that differences in the data obtained from the samples are not statistically significant.
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results remained consistent up to the 12th month 
(80.9% vs. 84.6%, respectively, p > 0.05), with no 
significant difference observed between biolog-
ic-naive and biofailure patient subgroups (84.2% vs. 
78.3%, respectively, p > 0.05) (Figure 1).

BASDAI
The mean value of BASDAI significantly de-

creased from 5.5 to 2.5 after 6 months of Upadaci-
tinib treatment (p < 0.001) and remained at this level 
up to the 12th month (2.5 vs. 2.25, p > 0.05). A signif-
icant number of patients achieved a BASDAI value 
below 4 after the 6th month, and all patients reached 
this level by the 12th month (90.4% vs. 100%, re-
spectively, p < 0.001), with no significant difference 
observed between biologic-naive and biofailure pa-
tient subgroups (94.7% vs. 95.4%, respectively, p > 
0.05) (Table 2, Figure 2).

Fatigue
The mean level of fatigue decreased by more 

than two-fold after 6 months of upadacitinib treat-

ment and remained at this level until the end of the 
study (5.6 vs. 2.5 vs. 2.5, p < 0.001, p > 0.05, re-
spectively). Throughout the analyzed period, no 
statistically significant difference in the therapeutic 
response to upadacitinib was observed between the 
studied groups for this indicator (Table 2).

Pain
Treatment with upadacitinib led to a remarkable 

reduction in the intensity of pain, with this effect be-
coming evident after 6 months and continuing after 
12 months (6.7 vs. 3.4 vs. 2.9; p < 0.001, p > 0.05, 
respectively). Notably, significantly more pain was 
reported by biologic-naive patients compared to bio-
failure patients after 12 months of treatment (3.6 vs. 
2.5, p < 0.001).

Biological response
A remarkable reduction in CRP levels is ob-

served after 6 months of treatment with Upadaci-
tinib. The mean value decreases from 14.8 to 6.0 
(p = 0.009). This effect is sustained after 12 months, 

    

    
Abbreviations: Panel A – change in mean values; Panel B – change in the proportion of patients in LDA; ASDAS, Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score, LDA – low disease activity, BASDAI – Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; X-ray stage of axSpa 
and therapeutic response to Upadacitinib

Fig. 1. Impact of Upadacitinib on AxSpA Activity (ASDAS, BASDAI) – Changes in Mean Values and Proportion of 
Patients with Low Disease Activity
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with the mean value further decreasing to 2.8 (p > 
0.05). No significant differences in mean CRP val-
ues are observed based on previous experience 
with biological medications (Table 2).

Similar effects are observed for ESR levels in 
patients with AxSpA treated with upadacitinib. A 
statistically significant reduction is recorded after 6 
months of upadacitinib treatment (30.6 vs 20.6, p = 
0.011), which is maintained after 12 months (20.6 vs 
15.1, p > 0.05). No significant differences in mean 
ESR values are observed between the compared 
groups during treatment (Table 2).

The mean haemoglobin value before starting up-
adacitinib treatment is 137.4 g/L. After 6 months of 
upadacitinib application, the mean haemoglobin val-
ue decreases to 135.5 g/L, with the difference not be-
ing statistically significant. After 12 months, it is 137.0 
g/L (p > 0.05). No significant difference in haemoglo-
bin levels is observed during upadacitinib treatment 
based on bionaive/biofailure status (Table 2).

Before initiating therapy with upadacitinib, pa-
tients with non-radiographic/Stage II axSpA exhibit 

lower disease activity (measured by ASDAS) com-
pared to patients with advanced structural changes 
in the disease (Stages III/IV axSpA) (ASDAS = 2.9 
versus 3.6, p = 0.046). After 6 months of Upadacitinib 
therapy, the activity of axSpA significantly decreas-
es in both subgroups, without observing a significant 
difference in ASDAS values between patients with 
non-radiographic/Stage II sacroiliitis and those with 
Stage III/IV sacroiliitis (1.7 versus 1.9, p > 0.05) (Fig-
ure 2, Panel A). Similar findings are observed at the 
12-month mark of upadacitinib treatment.

It is observed that a significant portion of pa-
tients undergoing a 6-month treatment with upad-
acitinib achieve low disease activity (ASDAS < 2.1), 
and these results are consistent both in patients with 
non-radiographic and II stages of sacroiliitis, as well 
as those with III and IV radiographic stages of sacro-
iliitis (66.7% versus 85.3%, p > 0.05). These findings 
remain consistent throughout the entire study period 
(see Figure 2, Panel B).

During the study period, the following adverse reac-
tions were reported with upadacitinib treatment: asymp-

Table 2. Indicators of axSpA activity in the studied groups during a one-year period of treatment with 15 mg/day. 
Upadacitinib

Analysis of 
therapeutic 
effectiveness

Before Upadacitinib
(n = 64)

On the 6th month
by Upadacitinib (n = 42)

p-value 
0-6 m 

At month 12 of Upadacitinib 
(n = 13)

p -value 
6-12 m

Bionaive  
n = 25

Biofailure  
(n = 39) p-value Bionaive  

(n = 19)
Biofailure 
 (n = 23) p -value Bionaive  

(n = 5)
Biofailure  

(n = 8) p-value

ASDAS -CRP
(mean ± SD)

3.5 ± 1.0 1.9 ± 0.6 < 0.001 1.6 ± 1.2 0.02

3.7 ± 0.7 3.4 ± 1.1 NS 1.8 ± 0.5 1.9 ± 0.5 NS 1.6 ± 0.2 1.6 ±0.2 NS

ASDAS-CRP
< 2.1 (n, %)

6 (9.4) 34 (80.9) < 0.001 11 (84.6) NS

0 (0) 6 (15.4) 0.04 16 (84.2) 18 (78.3) 0.72 4 (80.0) 7 (87.5) NS

BASDAI 
 (mean ± SD)

5.54 ± 1.8 2.58 ± 1.1 < 0.001 2.25 ± 0.6 NS

6.5 ± 0.9 4.8±2.1 < 0.001 2.6 ± 0.7 2.5 ± 1.4 NS 2.3 ± 0.7 2.2 ± 0.6 NS

BASDAI
< 4.0 (n, %)

12 (18.8) 38 (90.4) < 0.001 13 (100) < 0.001*

0 (0.0) 12 (30.7) 0.002 18 (94.7) 22 (95.4) NS 5 (100) 8 (100) NS

Fatigue
(mean ± SD)

5.6 ± 2.5 2.5 ± 1.3 < 0.001 2.5 ± 0.9 NS
6.5 ± 1.8 5.1 ± 2.6 0.025 2.6 ± 1.4 2.3 ± 1.3 NS 2.4 ± 1.5 2.6 ± 0.5 NS

Pain
(mean ± SD)

6.7 ± 2.1 3.4 ± 0.8 < 0.001 2.9 ± 0.9 NS
8.0 ± 0.9 5.8 ± 2.1 < 0.001 3.6 ± 0.9 3.1 ± 0.7 NS 3.6 ± 0.8 2.5 ± 0.7 0.036

CRP - mg/L  
(mean ± SD)

14.8 ± 23.0 6.0 ± 14.1 0.009 2.8 ± 4.0 NS
9.3 ± 14.2 14.9 ± 21.7 NS 4.0 ± 9.8 7.5 ± 16.5 NS 1.5 ± 2.4 3.0 ± 4.4 NS

Haemoglobin -g/L 
(mean ± SD)

137.4 ± 16.2 135.5 ± 12.9 NS 137.0 ± 11.2 NS

139.8 ± 12.8 137.1 ± 17.4 NS 136.7 ± 11.7 134.2 ± 13.6 NS 142.6±11.6 131.6 ± 9.8 NS

ESR mm/h  
(mean ± SD)

30.6 ± 25.6 20.6 ± 20.9 0.011 15.1 ± 22.1 NS
25.5 ± 22.6 35.2 ± 26.1 NS 14.1 ± 17.5 25.6 ± 21.7 NS 13.6 ± 15.5 15.8 ± 9.9 NS

Abbreviations: ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with CRP, BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index, CRP, C-reactive protein, ESR, erythrocyte sedimentation rate, p value 0-6, the comparison is between 6 months and before 
treatment, p -value 6-12 , the comparison is between 6 and 12 months of treatment
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tomatic urinary tract infections (4.7%), allergic reactions 
(2.4%). In two patients (4.7%), lack of efficacy was ob-
served as they continued to experience persistent pain 
symptoms, leading to discontinuation of treatment.

Discussion

The therapeutic strategy for Axial Spondyloar-
thritis (AxSpA) is of paramount importance in im-
proving the quality of life for patients and reducing 
symptoms, including fatigue, pain, limited mobility, 
and inflammation [3]. The field of AxSpA treatment is 
rapidly evolving, encompassing diverse therapeutic 
approaches as well as novel medications [1].

One of the key treatment strategies for AxSpA in-
volves the use of biologic (bDMARDs) and targeted 
synthetic drugs (tsDMARDs), which target specific 
molecules and pathways in the immune system [4]. 
The use of biologics and targeted synthetic drugs 
is based on results from clinical trials that highlight 
their effectiveness in reducing pain, inflammation, 
and improving functional ability.

Upadacitinib has been extensively studied in ax-
ial SpA through the broad clinical program SELECT 
AXIS 1, 2, PsA [5, 6, 7].

When discussing the therapeutic strategy, it is 
important to consider an individualized approach 
for each patient. This approach involves assess-
ing disease severity, sacroiliitis radiographic stage, 
comorbidities, and cardiovascular risk factors. Fur-
thermore, the decision to choose a specific therapy 
should be based on current national and internation-
al recommendations that are updated based on new 
scientific discoveries.

In recent years, aside from TNF and IL-17 in-
hibitors, JAK inhibitors are also being considered 
as potential treatment options for AxSpA [8]. At 
present, recommendations include the use of JAKi 
in treatment, but due to the lack of direct compara-
tive studies, establishing their efficacy priority over 
other AxSpA treatments is challenging. Current 
practice usually involves initiating treatment with 
TNFi or IL-17i, though recent recommendations do 
not exclude the possibility of selecting JAKi as an 
initial option [9].

The results from real-world clinical practice, pre-
sented by us in a cohort of 62 patients with AxSpA, 
reveal that within routine clinical practice, rheuma-
tologists engaged in systemic treatment have sig-
nificantly older patients compared to those in clinical 
trials [10].

Upadacitinib is considered for the treatment of 
axSpA in our real-world clinical setting relatively late 
after the diagnosis, with similar delays observed in 
bionaive patients and those with previous bDMARDs 
treatment failure. Similar findings are reported by 
other authors who observe that there is a period of 5 
to 7 years between the onset of symptoms and the 
diagnosis of axSpA, and treatment initiation occurs 
even later [11].

In the bioexperience subgroup, the average du-
ration of treatment with biologic agents before signs 
of an unsatisfactory response become apparent and 
established is 4.5 years. This represents a signifi-
cant difference between the subgroups. Within this 
subgroup, there is an essential period of successful 
condition management through biologic therapy, af-
ter which secondary treatment failure develops [12]. 

Abbreviations: Panel A – mean values, Panel B – LDA; nr-AxSpA – non-radiographic axial spondyloarthritis, II, III, IV stage – x-ray stage 
sacroiliitis, ASDAS – Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, LDA – low disease activity.

Fig. 2. Change in ASDAS according to the radiographic stage of sacroiliitis during treatment with Upadacitinib
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Only after this average 4.5-year period of bDMARDs 
application are JAKi introduced.

Out of all patients included in the study, 60.5% 
exhibit bioexperience and are suitable for upadaci-
tinib treatment. For patients without prior experience 
with biologic agents, upadacitinib is used as a first-
line DMARD.

Patients included in the Upadacitinib treatment 
predominantly exhibit advanced structural changes 
(82.8% have III/IV radiographic stages of sacroiliitis). 
Among patients with non-radiographic or II radio-
graphic stages of axSpA, those with prior experience 
in biologic therapy are mainly present (90.9%). Al-
though not our primary objective, it can be assumed 
that these observations are linked to the prolonged 
application of bDMARDs before secondary non-re-
sponder status develops. Similar results have already 
been published by other authors [13, 14, 15]. The 
patients with non-radiographic/II radiographic stage 
axSpA are significantly fewer compared to the total 
number of patients, which limits us from drawing de-
finitive conclusions about the relationship between 
biologic treatment and radiographic changes. It is im-
portant to emphasize that patients without prior treat-
ment experience (“Bionaive”) are more likely to have 
a more advanced stage of radiographic changes.

Delving deeper into the data, we can observe an 
intriguing aspect related to the presence of co-ex-
isting arterial hypertension (AH) in the two distinct 
patient subgroups. According to the data, over half 
of the patients without prior experience with biologic 
agents show signs of AH, which is nearly twice as 
much compared to those who have had prior experi-
ence with biologics. The inference that can be drawn 
is that the administration of the primary preceding 
biologic medication (TNFi) might be associated with 
a lower likelihood of AH. Such an association has 
already been identified, and there are available find-
ings indicating reduced cardiovascular risks in TNFi 
treatments [16, 17].

Upadacitinib demonstrates remarkable thera-
peutic effectiveness, reflected in ASDAS, BASDAI 
scores, levels of fatigue and pain, reductions in 
ESR and CRP values, both in patients without pri-
or experience with biologic drugs and those with 
secondary non-response to biologics. Our scientif-
ic findings from this study regarding the therapeutic 
effectiveness of upadacitinib in patients with axSpA 
in real-world clinical practice correspond to the re-
spective data derived from the SELECT AXIS clinical 
program. The proportion of patients achieving dis-
ease inactivity or low disease activity in axSpA when 
treated with 15 mg Upadacitinib for 6 and 12 months 

(according to ASDAS) align with the results reported 
in clinical trials of this medication. Within the frame-
work of the SELECT AXIS clinical program, 65% of 
patients treated with upadacitinib achieve ASDAS < 
2.1, which is entirely consistent with our reported re-
sults [18].

The results obtained from the 6 and 12-month 
treatment with Upadacitinib do not correlate with the 
previous treatment of patients with axSpA (bionaive/
bioexperience) (16 out of 19, 84.2% versus 18 out 
of 23, 78.3%, p > 0.05, respectively), suggesting 
that upadacitinib is equally effective both in patients 
without prior treatment and in those with secondary 
failure to bDMARDs. 

Similar trends are seen in the fully subjective 
composite measure BASDAI. The average change 
in BASDAI after 6 months of 15 mg upadacitinib ther-
apy is over 50% of the initial value and is sustained 
until the end of the study. The relative proportion of 
patients with BASDAI < 4 is 90.4%, an impressive 
result. Meanwhile, this outcome is better than the 
known data from SELECT AXIS 1 [17]. A possible 
explanation for this difference might be that over 
half of the patients in the present study have prior 
experience with biologic drugs. Their initial average 
BASDAI score is significantly lower compared to bi-
ologic-naive patients (4.8 vs. 6.5, p < 0.001, mean 
difference 1.68, 95% CI 0.7-2.62). These patients 
exhibit better initial results at the start of the study, 
which might contribute to the better therapeutic re-
sponse after Upadacitinib application. The degree 
of fatigue and intensity of spinal pain, included as 
questions 1 and 2 in the BASDAI and ASDAS as-
sessments, respectively, demonstrate a similar dy-
namic throughout the analyzed period.

Upadacitinib shows successful and comparable 
results both in patients with non-radiographic SpA 
and those with more advanced radiographic sacroi-
liitis scores. These observations align with the data 
from upadacitinib’s clinical program for the SpA indi-
cation. It has been proven to demonstrate effective-
ness in cases of both radiographic and non-radio-
graphic SpA [18].

In conclusion, the results of our study highlight 
the significant therapeutic effectiveness of upadaci-
tinib in patients with axial spondyloarthritis (axSpA) 
under real clinical conditions. Upadacitinib’s ability 
to reduce disease activity, measured by ASDAS and 
BASDAI, as well as its positive impact on pain, fa-
tigue, and inflammatory biomarkers, emphasizes its 
crucial role in improving patients’ quality of life.

The results also demonstrate that upadacitinib 
shows successful results both in patients who are 
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naïve (biologic naïve) and those who have previous-
ly failed other biologics (biofailure). This aspect un-
derscores the flexibility and potential of upadacitinib 
to be individually assessed when selecting a treat-
ment regimen for different patient subgroups.

In alignment with data from clinical programs 
and based on our results, it can be concluded that 
upadacitinib is a valuable tool in managing axial 
spondyloarthritis. This medication contributes to a 
significant improvement in disease activity, regard-
less of prior experience, and presents itself as a sig-
nificant contribution to best care for patients with this 
chronic and debilitating condition.
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Въведение 

Настоящото разбиране за остеоартрозата 
(ОА) е, че тя е хетерогенно, многофакторно, 
многоизмерно, многопроизходно хетерогенно 
заболяване [1]. Пациенти с ОА на коляното са с 
много различни фенотипове, дефинирани като 
подтипове на ОА, с различни патогенетични ме-
ханизми, структурни характеристики, клинични 
прояви и техните функционални последствия. 
Сред научните среди има и предложения за па-
тогенетично определение: „ОА е заболяване, 
засягащо подвижните стави, характеризиращо 
се с клетъчен дистрес и деградация на екстра-
целуларен матрикс, предизвикани от микро- и 
макроувреди, което води до активиране на не
адаптивни възстановителни реакции, включи-
телно и чрез провъзпалителните пътища на вро-
дения имунитет” [2].

Поради отсъствие на системно възпаление 
и неутрофили в синовиалната течност, ОА дос-
коро е била определяна като невъзпалително 
заболяване. Днес се счита, че нискостепенното 
възпаление е основен двигател на дегенератив-

ния процес при това заболяване [3]. Клинично-
то протичане на болестта подкрепя този факт. 
Необходимо е количествено определяне на ак-
тивността на синовита в остеоартрозната става 
преди появата на необратима стуктурна увреда, 
което ще даде възможност за своевременно ино-
вативно терапевтично поведение, подобно на 
парадигмата, която вече се прилага за ранното 
агресивно лечение на РА [4]. Данните от послед-
ните проучвания подкрепят тезата, че нискосте-
пенното възпаление при ОА включва ангажиране 
на toll-подобни рецептори (TLR) и активиране на 
комплементната каскада чрез деградационните 
продукти при ставна деструкция [5, 6, 7]. TLR7 по-
лиморфизъм в китайската популация определя 
предиспозицията към ОА на колянната става, те-
жестта на ОА и риска от синовит [8]. Хрущялните 
фрагменти могат да играят роля на неоантигени, 
индуциращи асептично възпаление [10]. 

Понастоящем са налични данни от множест
во проучвания относно водещата роля на вроде-
ния имунитет при ОА [11, 12]. Активирането на 
вродения имунен отговор стартира със стимули-

ПОВИШЕНО НИВО НА С3 В СИНОВИАЛНА ТЕЧНОСТ ПРИ БОЛНИ С АКТИВИРАНА 
ГОНАРТРОЗА КАТО ДИАГНОСТИЧЕН И ТЕРАПЕВТИЧЕН ТАРГЕТ – ПИЛОТНА ГРУПА 

ПАЦИЕНТИ ОТ ОТДЕЛЕНИЕТО ПО РЕВМАТОЛОГИЯ НА УМБАЛ – БУРГАС

И. Момчева

УМБАЛ – Бургас

Резюме. Клиничното протичане на остеоартрозата (ОА) свидетелства за ролята на нискосте-
пенния синовит като основен двигател на дегенеративния процес. Компоненти на екстрацелула-
рен матрикс, фибронектинови изоформи, фрагменти от хиалуронова киселина са предполагаеми 
лиганди за DAMPs (в частност TLR). Фракциите на комплемента се свързват към съответните ре-
цептори по повърхността на клетъчните мембрани на хондроцити и синовиоцити чрез TLR. Дали 
каскадата на комплемента играе роля само на очистваща система и/или на водещ патогенетичен 
фактор при активирана ОА? Целта на настоящото наблюдение е да даде отговор на този въпрос. 
В наблюдението бяха обхванати 50 пациенти  с активирана ОА на колянна става. Изследвахме нива 
на С3 и С4 фракции на комплемента в кръвната плазма и синовиалната течност. Установихме, че 
стойностите на изследванитe протеини в синовиалната течност са средно 34,90% за С3 и 30,97% 
за C4 от стойностите им в кръвната плазма при общоприета норма от 10% за нива на компле-
мента в здрава става. Наблюдението относно силата на корелация между посочените резултати 
и рентгеновия стадий потвърждава по-силна корелация на получените резултати при по-ранните 
стадии на болестта, когато активността на процесите на  репарация са по-изразени. По този на-
чин обективизирахме патогенетичната роля на комплемента в артрозния процес, както и ролята 
му в очистване на ставното пространство от деградационни продукти. Възниква въпросът дали 
лекарствено въздействие за балансиране на активирането на комплемента може да представлява 
бъдеща терапевтична стратегия при лечение на ОА и да предотврати прогресията ѝ.

Ключови думи: остеоартроза, фракции на комплемента, вроден имунен отговор, нискостепенно възпаление
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ране на рецептори по клетъчната мембрана за 
разпознаване на секретирани от патогена моле-
кули – PAMPs. Извън случаите на инфекция съ-
щите рецептори разпознават и се активират при 
увреждане на клетки и извънклетъчен матрикс 
(DAMPs) [13]. В условия на дегенеративни про-
цеси в ставата компоненти на ЕЦМ, фибронек-
тинови изоформи, фрагменти от хиалуронова 
киселина са предполагаеми лиганди за DAMPs. 
В групата на DAMPs са и toll-like receptors (TLRs) 
[14, 15, 16]. Нарушаването на матриксната хомео
стаза в хода на ОА е пример за активиране на 
тези рецептори при хронична увреда. TLRs 1-7 и 
9 са открити в синовиума при пациенти с ОА в in 
vitro изпитвания [17, 18]. 

Хуморалните фактори на вродения имунитет 
са CRP и системата на комплемента. Трите пътя 
на активиране на комплемента имат общ ключов 
етап – протеаза С3 конвертаза. Тя разцепва и ак-
тивира С3 фактора на комплемента, създавайки 
С3А и С3В [19, 20]. Продуктите от разграждането 
на С3 могат да служат за оценка на активация-
та на комплементарната система. За разлика от 
посочените С3 фрагменти, С3с не се свързва с 
други структури, като патогени, клетъчни рецеп-
тори и плазмени протеини, има по-дълъг полужи-
вот. С3с е стабилен и надежден за оценка на С3 
нивата в лабораторните изследвания [21, 22]. На 
повърхността на много клетки има рецептори за 
комплемента – CR. Тяхната функция е да адхе-
зират прицелните за фагоцитоза обекти. А чрез 
С3R се активират самата комплементна каска-
да, а също така и кислородният метаболизъм на 
клетката, който има основно значение за фагоци-
тозата [23, 24]. Крайният резултат от активиране 
на комплемента е лиза на таргетните клетки, оп-
сонизация, последвани от хемотаксис на макро-
фаги и неутрофили, фагоцитоза и транспорт на 
имунни комплекси до купферовите клетки в чер-
ния дроб и до слезка с цел очистването им [25]. 
Отделно от основната, еволюционно детермини-
рана функция на системата на комплемента – за-
щита от патогени, тя играе роля и в отстранява-
нето на клетъчните отломки и имунни комплекси, 
опсонизация и стимулиране на В- и Т-лимфоцити 
[26]. Апоптоични хондроцити, различни компо-
ненти на ЕСМ и техни фрагменти в дегенератив-
ните стави са отделен клас мощни активатори на 
комплемента [27, 28, 29, 30, 31, 32]. 

Общоприетата норма за ниво на комплемен-
та в ставната течност е около 10% от плазмените 
нива. Досегашните проучвания при остеоартро-
за сочат по-високи нива в сравнение със здрави. 

Локалното производство на фракции на компле-
мента от различни тъкани е от значение за тъ-
канната хомеостаза. Доказва се, че в синовиума 
на човешки стави се произвеждат компонентите 
на комплемента от С1 до С9 [33], с изключение 
на С8 и пропердин [34]. Фракциите на компле-
мента се свързват към съответните рецептори по 
повърхността на клетъчните мембрани на хонд-
роцити и синовиоцити чрез TLR [35]. Пред нау-
ката все още стои недоизясненият въпрос дали 
каскадата на комплемента играе роля само на  
очистваща система и/или на водещ патогенети-
чен фактор при активирана ОА. 

Цел и задачи 

Хипотезата на настоящото изследване е от-
криване на доказателства за пряко участие на 
комплемента в патогенезата на остеоартрозната 
болест. 

 Целта на изследването е да бъдат измере-
ни нивата на фракциите на комплемента с оглед 
установаване на клиничното им значение при па-
циенти с активирана остеоартоза.

Задачи:
–– Подбор на болни с активирана гонартроза 

според ACR критерии (1991) и липса на друго за-
боляване, което би причинило ставен хидропс. 

–– Верификация на рентгенологичния стадий 
по скалата на Kellgren-Lewrence.

–– Използване на ултрасонография за доказ-
ване на синовиален излив и при контролирана 
артроцентеза.

–– Изследване на C3 и C4 фракции на компле-
мента в кръвна плазма и синовиална течност.

–– Сравнителен анализ на нивата им в двете 
телесни течности и търсене на корелационна за-
висимост.

Материал

В наблюдението бяха обхванати 50 пациен-
ти на възраст между 50 и 90 години, изпълня-
ващи ACR критериите за ОА на колянна става. 
Всички участници в изследването подписаха 
формуляр за информирано съгласие.  Научното 
изследване бе одобрено от Комисията по ети-
ка на УМБАЛ – Бургас (Протокол от заседание 
на комисията от 23.01.2019 г). Изследванията 
се извършваха съобразно изискванията за доб
ра клинична практика (Good Clinical Practice) и 
спазване на Декларацията от Хелзинки за пра-
вата на изследваните лица.
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Критерии

Включващи критерии: Единствен включващ 
критерий бе наличие на хидропс на колянната 
става (признак на активирана ОА) при пациенти с 
артрозна болест, независимо от рентгеновия ста-
дий по Kellgren-Lewrence. 

Изключващи критерии: 
–– Коморбидност с други ревматични заболя-

вания, в т.ч. РА, псориатичен артрит, спондило-
артрит, СЗСТ, васкулити, подагра, фибромиалгия 
и др.;

–– Всички противопоказания за артроцентеза;
–– Тежки декомпенсирани придружаващи за-

болявания; много ниски стойности на АН;
–– Имунокомпрометирани болни;
–– Анамнеза за вазовагален шок, бременност, 

кърмене;
–– Анамнеза за лечение със системни ГК през 

последните 3 месеца или вътреставни депо-ГК 
през последните 6 месеца;

–– Прием на НСПВС през последните 7 дни;
–– Отказ от страна на пациента за артроцен-

теза.
Преданалитичните предизвикателства са 

една от основните причини, поради които ком-
плементът не е добре проучен през последните 
100 години. Комплементните протеини са тем-
пературно и времево лабилни. Нестабилността 
на пробите е първият проблем за изследването 
им. Коагулацията също може да активира ком-
племента, тъй като коагулационните ензими 
могат да разцепят комплементните компоненти 
на активиращи фрагменти. Затова се изследва 
комплемент в плазма, а не в серум. Вискозите-
тът на синовиалната течност затруднява ана-
лиза. Добавяхме хиалуронидаза към ставната 
течност, като получените впоследствие резул-
тати от лабораторния анализ коригирахме 
спрямо фактора на разреждане 1,4 [39].

Базирайки се на изброените дотук предана-
литични условия и препоръки по получаване и 
съхранение на пробите, приехме нашия работен 
протокол.

Методи

Клинични методи 
–– Чрез венепункция се вземаха 3 мл венозна 

кръв в моновета с EDTA. След отделяне на кръв-
на плазма, тя се  изследваше за  нивата на C3 и 
C4 фракции на комплемента. 

–– Получената чрез артроцентеза синовиална 
течност се поставяше също в моновета с ЕDТА, 
след което двете проби се изследваха съответно 
за нивата на C3 и C4. 

Лабораторни методи
Получените по описания начин кръвна плаз-

ма и проби от синовиална течност се изпращаха 
в сертифицирана клинична лаборатория. След 
това сравнявахме плазмената и синовиалната 
концентрация. Пробите бяха изработени в сер-
тифицирана лаборатория „Лина“ – Бургас, на 
апарат Cobas c501, с реактиви на фирма Roche 
и калибрация за  С3, С4 – c.f.a.c. Pr. С3 и С4 се 
изследваха с имунотурбидиметричен анализ, ла-
бораторно стандартизиран метод oteins (според 
36, 37). 

Инструментални методи
За верификация на рентгеновия стадий по 

скалата на Kellgren-Lewrence при всички участни-
ци в проучването бе проведена конвенционална 
рентгенография в право положение на тялото в 
позиция „Schuss“. Верифициране на синовиален 
излив в колянна става се извършваше с ултра-
сонография, която при нужда се ползваше и за 
контролирана артроцентеза.

Статистически методи 
–– Използваният програмен продукт за ста-

тистическа обработка на данните бе IBM SPSS 
Statistics 20.

–– Основният използван статистически метод 
в работата ни бе проверката на статистическа-
та хипотеза за зависимите извадки, или т.нар 
Т-критерий на Стюдънт. Заложеното от нас ал-
фа-равнище на значимост бе 1%, или 0,01, което 
гарантира 99% вероятност на получените резул-
тати в заложената от нас хипотеза. 

Резултати 

Резултати за синовиалните нива на С3 
спрямо плазмените

Средният процент на стойностите на С3 в 
синовиалната течност  за извадката е 34.90% от 
плазмените нива. P-value = 0.0000 => Отхвърля-
ме Ho в полза на H1 при равнище на значимост 
α = 1% => С 99% сигурност можем да кажем, че 
средната за генералната съвкупност е по-голяма 
от 10% (норма според използваната литература) 
при пациенти с активирана артроза на колянна 
става (таблици 1 и 2).
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Таблица 1. Средни нива C3 в ст. теч. спрямо плазмени

Таблица 2. Средни нива C3 в ст.теч. спрямо плазмени 

Резултатите за синовиалните нива на С4 
спрямо плазмените са представени в таблица 3 
и 4. Средният процент на синовиалните нива на 
С4 за извадката е 30.97% от плазмените. Р-value 
= 0.0000 => Отхвърляме Ho в полза на H1 при 
равнище на значимост α = 1% => С 99% сигур-
ност можем да кажем, че средната за генерална-
та съвкупност е по-голяма от 10% (норма според 
използваната литература) при пациенти с акти-
вирана артроза на колянна става. 

Таблица 3. Средни нива C4 в ст. теч. спрямо плазмени

Таблица 4. Средни нива C4 в ст. теч. спрямо плазмени

След анализиране на получените резултати 
при изследваната група от 50 пациенти с активи-
рана артроза на колянна става се установи, че 
стойностите на изследванитe протеини в синови-
алната течност са средно 34,90% за С3 и 30,97% 
за C4 от стойностите им в кръвната плазма при 
общоприета норма от 10% за нива на комплемен-
та в здрава става. 

Настоящото изследване количествено оце-
нява залавянето на комплемента за клетъчни 
отломки и фрагменти и като краен етап от ак-
тивирането му –  очистването на този детрит от 
ставното пространство. 

Наблюдението относно силата на корелация 
между посочените резултати и рентгеноловия 
стадий потвърждават по-силна корелация на по-
лучените резултати при по-ранните стадии на бо-
лестта, когато активността на процесите на  ре-
парация са по-изразени. 

Фиг. 1

Изводи

1.	 Настоящото научно изследване обективи-
зира участието на комплемента в патогенезата 
на активираната артрозна болест;

2.	 Подкрепя се фактът, че при ОА активирането 
на комплемента е  по алтернативния път (по-високи 
стойности на С3 в ст. течност в сравнение с С4); 

3.	 Потвърждава се участието на комплемен-
та в процеса на елиминиране на деградационни 
продукти от ставното пространство при ОА на ко-
лянна става;

4.	 Установява се по-силна зависимост меж-
ду повишените клинични показатели и рентгено-
графските промени в колянната става в по-ран-
ните стадии на болестта, когато активността на 
процесите на репарация е по-изразена;

Обективизирайки патогенетичната роля на 
комплемента в артрозния процес, настоящото 
изследване  може да даде насока за бъдеща те-
рапевтична стратегия.

Обсъждане

Настоящите терапии на ОА обикновено са на-
сочени към облекчаване на болката, подобрява-
не на функцията на ставите и обучение на паци-
ента. Разбира се, нефармакологичните методи, 
като всички типове физическа активност, редук-
ция на телесно тегло с повече от 10% и физикал-
ната терапия, са от полза за носещите стави и ак-
сиалния скелет. Най-често прилаганите лечебни 
средства, като нестероидни противовъзпалител-
ни средства – неселективни и COX-2 селективни, 
неопиоидни и опиоидни аналгетици, SYSADOA, 
вътреставни инжекции с депо-глюкокортикоиди, 
хиалуронова киселина и PRP, предлагат само 
симптоматично облекчение и възможно забавя-
не на структурната увреда в ранните стадии на 
заболяването. 

Разработването на медикаменти за остеоар-
троза изостава в годините в сравнение с възпа-
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лителните ставни заболявания. Болестомоди-
фициращи средства са крайно необходими. От 
около 90 години се дискутират различни таргети 
за лечение на ОА. Въпреки ясната роля на въз-
палението при ОА, използването на системни и/
или вътреставни биологични средства за инхи-
биране на TNFα и IL-1β се оказаха разочарова-
щи [42]. Във фаза 3 на клинично проучване са: 
антитяло срещу гранулоцито-макрофаг колони-
стимулиращ фактор; Wnt инхибитор Lorecivivint 
(SM04690, Biosplice) за интраартикуларно при-
ложение; инхибитор на интерлевкин-1 канакину-
маб (Ilaris, Novartis); синтетичен трансдермален 
канабидиол; селективен агреканазен инхибитор; 
орален Катепсин К-инхибитор; антитела срещу 
NGF (Merck) (растежен фактор на нервите); кле-
тъчни и генни терапии; Sprifermin, FGF-18 (фи-

бробластен растежен фактор 18) за интраарти-
куларно приложение. Инхибирането на TLR като 
нова терапевтична възможност в ревматология-
та е свързано със следните проблеми: ускорена 
бъбречна експресия, неточно биоразпределяне 
в тъканите, разграждане в ендозомите (би мог-
ло да се реши с пегилиране). Използването на 
скелетни стволови клетки  като регенеративна 
терапия може да е обещаващ метод поради по-
тенциала си да повлияе регенерацията на хру-
щяла и да надхвърли ефективността на групата 
лекарства за борба с болка. 

Възниква въпросът дали лекарствено въз-
действие за балансиране на активирането на 
комплемента може да представлява бъдеща те-
рапевтична стратегия при лечение на ОА и да 
предотврати прогресията ѝ [43].
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IIntroduction

The current understanding of osteoarthritis (OA) 
is that it is a heterogeneous, multifactorial, multidi-
mensional, and polyorigin heterogeneous disease 
[1]. Patients with OA of the knee exhibit various phe-
notypes, defined as subtypes of OA, with different 
pathogenetic mechanisms, structural characteris-
tics, clinical manifestations, and functional conse-
quences. Within the scientific community, there are 
proposed pathogenetic definitions: “OA is a disease 
affecting mobile joints, characterized by cellular dis-
tress and degradation of the extracellular matrix, 
caused by micro- and macro-injuries, leading to the 
activation of non-adaptive repair reactions, including 
through the innate immune system’s inflammatory 
pathways” [2].

Due to the absence of systemic inflammation 
and neutrophils in synovial fluid, OA was previously 
described as a non-inflammatory disease. Today, it 
is believed that low-grade inflammation is a primary 
driver of the degenerative process in this condition 
[3]. The clinical course of the disease supports this 
fact. Quantitative determination of synovitis activity 
in osteoarthritic joints before the occurrence of irre-
versible structural damage is necessary, enabling 

timely innovative therapeutic intervention similar to 
the paradigm applied in the early aggressive treat-
ment of rheumatoid arthritis (RA) [4]. Recent re-
search data support the hypothesis that low-grade 
inflammation in OA involves the engagement of toll-
like receptors (TLR) and activation of the comple-
ment cascade through degradation products during 
joint destruction [5, 6, 7]. TLR7 polymorphism in 
the Chinese population determines susceptibility to 
knee OA, the severity of OA, and the risk of synovitis 
[8]. Cartilage fragments may act as neoantigens in-
ducing aseptic inflammation [10].

Currently, there is a wealth of data on the leading 
role of innate immunity in OA [11, 12]. Activation of 
the innate immune response begins with the stimu-
lation of cell membrane receptors recognizing mol-
ecules secreted by pathogens – PAMPs. In cases 
of cell and extracellular matrix damage, these re-
ceptors also recognize and activate DAMPs (dam-
age-associated molecular patterns) [13]. In the 
context of degenerative processes in the joint, com-
ponents of the extracellular matrix, fibronectin iso-
forms, and hyaluronic acid fragments are presumed 
DAMP ligands. Toll-like receptors (TLRs) are among 
the DAMPs [14, 15, 16]. The disruption of matrix ho-

INCREASED LEVEL OF C3 IN SYNOVIAL FLUID IN PATIENTS WITH ACTIVATED 
OSTEOARTHRITIS AS A DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC TARGET – PILOT GROUP 

OF PATIENTS FROM THE RHEUMATOLOGY DEPARTMENT AT UMHAT BURGAS

I. Momcheva

UMHAT – Burgas

Abstract:. The clinical course of osteoarthritis (OA) indicates the role of low-grade synovitis as the main driver 
of the degenerative process. Components of the extracellular matrix, fibronectin isoforms, and fragments 
of hyaluronic acid are presumed ligands for DAMPs (particularly TLR). Complement fractions bind to the 
corresponding receptors on the cell membranes of chondrocytes and synoviocytes through TLR. Does the 
complement cascade play a role only as a clearing system and/or a leading pathogenetic factor in activated 
OA? The aim of this study is to answer this question. The study included 50 patients with activated OA of 
the knee joint. We examined the levels of C3 and C4 complement fractions in the blood plasma and synovial 
fluid. We found that the values of these proteins in synovial fluid were on average 34.90% for C3 and 30.97% 
for C4 of their values in blood plasma, with a generally accepted norm of 10% for complement levels in 
a healthy joint. The observation regarding the strength of correlation between the above results and the 
radiological stage confirmed a stronger correlation of the obtained results in the earlier stages of the disease 
when the activity of the repair processes is more pronounced. In this way, we objectified the pathogenetic role 
of complement in the arthritic process, as well as its role in clearing the joint space from degradation products. 
The question arises whether pharmacological intervention to balance complement activation could represent 
a future therapeutic strategy in the treatment of OA and prevent its progression.

Key words: osteoarthritis, complement fractions, innate immune response, low-grade inflammation
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meostasis during OA is an example of the activation 
of these receptors in chronic injury. TLRs 1-7 and 9 
have been found in the synovium of OA patients in in 
vitro studies [17, 18].

The humoral factors of the innate immune 
system include CRP (C-reactive protein) and the 
complement system. The three pathways of com-
plement activation share a key stage – C3 conver-
tase, which cleaves and activates C3, generating 
C3a and C3b (19, 20). The degradation products 
of C3 can serve as markers for complement sys-
tem activation. Unlike the aforementioned C3 
fragments, C3c does not bind to other structures 
such as pathogens, cell receptors, and plasma 
proteins, and it has a longer half-life. C3c is stable 
and reliable for assessing C3 levels in laboratory 
tests [21, 22]. Cell surface receptors for comple-
ment, called CRs, are found on many cells. Their 
function is to adhere to objects targeted for phago-
cytosis. Complement activation itself is triggered 
through C3R, and it also plays a role in the cell’s 
oxygen metabolism, which is crucial for phagocy-
tosis [23, 24]. The end result of complement ac-
tivation is the lysis of target cells, opsonization, 
followed by the chemotaxis of macrophages and 
neutrophils, phagocytosis, and the transport of im-
mune complexes to Kupffer cells in the liver and to 
the spleen for clearance [25]. Apart from its prima-
ry, evolutionarily determined role in the protection 
against pathogens, the complement system also 
plays a role in the removal of cellular debris and 
immune complexes, opsonization, and the stimu-
lation of B and T lymphocytes [26]. Apoptotic chon-
drocytes, various components of the extracellular 
matrix, and their fragments in degenerative joints 
represent a distinct class of potent complement 
activators [27, 28, 29, 30, 31, 32].

The generally accepted norm for complement 
levels in synovial fluid is around 10% of plasma lev-
els. Previous studies in osteoarthritis have shown 
higher levels compared to healthy individuals. The 
local production of complement fractions by various 
tissues is essential for tissue homeostasis. It has 
been shown that components of the complement 
system from C1 to C9 are produced in the synovi-
um of human joints, with the exception of C8 and 
properdin [33], except for C8 and properdin [34]. 
Complement fractions bind to the respective recep-
tors on the cell membranes of chondrocytes and sy-
noviocytes through TLR [35]. The question of wheth-
er the complement cascade plays a role solely as 
a clearing system and/or as a leading pathogenetic 
factor in activated OA remains unanswered.

Goals and objectives of the pilot group study 
on oa

The hypothesis of this study is to find evidence 
for the direct involvement of the complement system 
in the pathogenesis of osteoarthritic disease.

The aim of the study is to measure the levels of 
complement fractions to establish their clinical signif-
icance in patients with activated osteoarthritis.

Objectives
Selection of patients with activated gonarthro-

sis according to ACR criteria (1991) and the ab-
sence of any other condition that could cause joint 
effusion.

Verification of the radiological stage using the 
Kellgren-Lawrence scale.

Utilization of ultrasonography to confirm synovial 
effusion and controlled arthrocentesis.

Examination of C3 and C4 complement fractions 
in blood plasma and synovial fluid.

Comparative analysis of their levels in both bodily 
fluids and the search for a correlational relationship.

Materials

The study included 50 patients aged between 
50 and 90 years who met the ACR criteria for 
knee osteoarthritis. All participants in the study 
signed an informed consent form. The scientific 
research was approved by the Ethics Committee 
of UMHAT Burgas AD (Minutes of the committee 
meeting dated January 23, 2019). The investi-
gations were conducted in accordance with the 
requirements of Good Clinical Practice and ad-
hered to the Helsinki Declaration on the rights of 
research subjects.

Criteria 

Inclusion Criteria: The sole inclusion criterion 
was the presence of knee joint effusion (a sign of 
activated OA) in patients with osteoarthritic disease, 
regardless of the radiological stage according to 
Kellgren-Lawrence.

Exclusion Criteria:
–– Comorbidity with other rheumatic diseases, in-

cluding RA, psoriatic arthritis, spondyloarthritis, SLE, 
vasculitis, gout, fibromyalgia, and others.

–– All contraindications for arthrocentesis.
–– Severe decompensated accompanying ill-

nesses; very low AN (antinuclear antibody) values.
–– Immunocompromised patients.
–– History of vasovagal shock, pregnancy, breast-

feeding.
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–– History of systemic glucocorticoid treatment in 
the last 3 months or intra-articular depot glucocorti-
coid treatment in the last 6 months.

–– Use of NSAIDs in the last 7 days.
–– Patient refusal for arthrocentesis.

Preanalytical challenges are one of the main rea-
sons why the complement system has not been well 
studied in the last 100 years. Complement proteins 
are temperature and time-sensitive. The instability of 
samples is the first problem for their analysis. Coagu-
lation can also activate the complement since coagu-
lation enzymes can cleave complement components 
into activating fragments. Therefore, complement is 
studied in plasma rather than serum. The viscosity 
of synovial fluid complicates the analysis. We added 
hyaluronidase to the joint fluid, and the subsequent 
results were adjusted for a dilution factor of 1.4 [39].

Based on the aforementioned preanalytical con-
ditions and recommendations for sample collection 
and storage, we adopted our working protocol.

Methods

Clinical Methods
–– A venous blood sample of 3 ml was obtained 

through venipuncture using EDTA monovettes. After 
the separation of blood plasma, it was analyzed for 
the levels of C3 and C4 complement fractions.

–– Synovial fluid obtained through arthrocente-
sis was also placed in EDTA monovettes. Subse-
quently, both samples were analyzed for the levels 
of C3 and C4.

Laboratory Methods
The obtained plasma and synovial fluid samples, 

as described above, were sent to a certified clinical 
laboratory. Plasma and synovial concentrations were 
then compared. The samples were processed at the 
certified “Lina” Laboratory in Burgas on a Cobas c501 
analyzer, using Roche reagents and calibration for 
C3, C4 – c.f.a.c. Pr. C3 and C4 were analyzed using 
an immunoturbidimetric assay, a laboratory-standard-
ized method (according to 36, 37).

Instrumental Methods
To verify the radiological stage according to the 

Kellgren-Lawrence scale in all study participants, 
conventional X-ray imaging was performed in an 
upright position in the “Schuss” position. Verification 
of synovial effusion in the knee joint was performed 
using ultrasonography, which was also used for con-
trolled arthrocentesis when necessary.

Statistical Methods
The software used for statistical data processing 

was IBM SPSS Statistics 20.

The primary statistical method used in our work 
was the test of the statistical hypothesis for paired 
samples, known as the Student’s t-test. The alpha 
level of significance used was 1% or 0.01, guaran-
teeing a 99% probability of the obtained results un-
der the hypothesis we set.

Results

Results for synovial C3 levels compared to plas-
ma: The average percentage of C3 values in syno-
vial fluid for the sample is 34.90% of the plasma lev-
els. P-value = 0.0000 => We reject Ho in favor of H1 
at a significance level of α = 1% => With 99% con-
fidence, we can say that the mean for the general 
population is greater than 10% (the norm according 
to the literature used) in patients with activated knee 
osteoarthritis (Tables 1 and 4).

Table 1. Average levels of C3 in synovial fluid versus plasma

Table 2. Average levels of C3 in synovial fluid versus plasma

The results for synovial C4 levels compared 
to plasma are presented in Tables 11 and 12. The 
average percentage of synovial C4 levels for the 
sample is 30.97% of the plasma levels. P-value = 
0.0000 => We reject Ho in favor of H1 at a signif-
icance level of α = 1% => With 99% confidence, 
we can say that the mean for the general popu-
lation is greater than 10% (the norm according to 
the literature used) in patients with activated knee 
osteoarthritis.

Table 3. Average levels of C4 in synovial fluid versus plasma

Table 4. Average levels of C4 in synovial fluid versus plasma



Increased level of C3 in synovial fluid... 27

After analyzing the obtained results in the exam-
ined group of 50 patients with activated knee osteo-
arthritis, it was found that the values of the studied 
proteins in the synovial fluid are on average 34.90% 
for C3 and 30.97% for C4 of their values in the blood 
plasma, with a generally accepted norm of 10% for 
complement levels in a healthy joint.

The present study quantitatively assesses the 
trapping of complement for cellular debris and frag-
ments and, as a final stage of its activation, the 
clearance of this detritus from the joint space.

The observation regarding the strength of the 
correlation between the above-mentioned results 
and the radiological stage confirms a stronger cor-
relation of the obtained results in the earlier stages 
of the disease when the activity of the repair pro-
cesses is more pronounced.

Fig. 1

Conclusions

The present scientific study objectifies the in-
volvement of complement in the pathogenesis of ac-
tivated osteoarthritic disease.

It supports the fact that in OA, complement acti-
vation occurs through the alternative pathway (high-
er levels of C3 in synovial fluid compared to C4).

It confirms the involvement of complement in the 
process of eliminating degradation products from the 
joint space in knee OA.

We found a stronger correlation between elevat-
ed clinical indicators and radiographic changes in the 
knee joint in the earlier stages of the disease when 
the activity of repair processes is more pronounced.

By objectifying the pathogenetic role of comple-
ment in the osteoarthritic process, the present study 
may provide direction for future therapeutic strategies.

Possibilities

Current therapies for osteoarthritis (OA) are typi-
cally aimed at pain relief, improving joint function, and 
patient education. Non-pharmacological methods, 

such as all types of physical activity, weight reduction 
by more than 10%, and physical therapy, are beneficial 
for weight-bearing joints and the axial skeleton. The 
most commonly used treatments, including non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) – non-selective 
and COX-2 selective, non-opioid and opioid analge-
sics, SYSADOA, intra-articular injections with depot 
glucocorticoids, hyaluronic acid, and PRP, offer only 
symptomatic relief and the possibility of slowing struc-
tural damage in the early stages of the disease.

The development of medications for osteoarthritis 
lags behind that of inflammatory joint diseases. Dis-
ease-modifying agents are urgently needed. Various 
treatment targets for OA have been discussed for 
about 90 years. Despite the clear role of inflamma-
tion in OA, the use of systemic and/or intra-articular 
biological agents to inhibit TNFα and IL-1β proved 
disappointing. In phase 3 clinical trials are: granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor antibody; 
Wnt inhibitor Lorecivivint (SM04690, Biosplice) for in-
tra-articular application; interleukin-1 inhibitor canaki-
numab (Ilaris, Novartis); synthetic transdermal canna-
bidiol; selective aggrecanase inhibitor; oral Cathepsin 
K inhibitor; anti-NGF (nerve growth factor) antibod-
ies (Merck); cellular and gene therapies; Sprifermin, 
FGF-18 (fibroblast growth factor 18) for intra-articular 
application. Inhibiting TLR as a new therapeutic op-
tion in rheumatology is associated with the following 
issues: accelerated renal excretion, imprecise tissue 
distribution, degradation in endosomes (which could 
potentially be solved by pegylation). Skeletal stem 
cells - as a regenerative therapy, may be a promising 
method due to their potential to influence cartilage re-
generation and potentially surpass the effectiveness 
of pain management drug groups.

The question arises whether pharmacological 
intervention to balance complement activation could 
represent a future therapeutic strategy for OA treat-
ment and prevent its progression.
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Introduction 

Autoimmune and inflammatory rheumatic diseas-
es (AIIRD) patients, especially systemic lupus erythe-
matosus (SLE) cases, are at greater risk for adverse 
outcomes due to Corona virus-19 (COVID-19) [1]. 

Vaccination is a vital and efficient instrument for 
preventing infections in both AIIRD patients as well 
as normal people. In spite of specific recommen-
dations, the rates of pneumococcal and influenza 
vaccination in the targeted population are below the 
recommended levels [2]. In order to promote vacci-
nation uptake and improve awareness of patients, 
new plans and strategies are strongly needed. The 
aims of these plans are the explanation of the pa-
tient’s autoimmune status and emphasizing the 
safety and efficacy of vaccines [3].

COVID-19 vaccinations are safe and effective 
and were made available for the first time in the USA 
on December 14 2020 [4]. Nevertheless, surveys on 
SLE cases as well as other AIIRD, have revealed 

vaccine hesitancy in up to 50% of patients, which 
can be attributed to concerns regarding potential dis-
ease flares, adverse effects, or shortage of knowl-
edge among SLE patients [5]. 

In a prior international survey (1266 AIIRD pa-
tients) administrated prior to the availability of 
COVID-19 vaccination, only 54% indicated their 
willingness to receive the vaccination. Thirty-two 
percent of the participants were hesitant about re-
ceiving the vaccination; however, attitudes may have 
changed since then [5].

In an Italian survey of rheumatic disease pa-
tients administered during the first weeks of vac-
cine availability, 48% of SLE patients who respond-
ed to the survey indicated their willingness to get 
vaccinated [6]. This finding may be attributable 
to concerns peculiar to this population, especial-
ly rheumatic disease flares or diminished vaccine 
effectiveness due to concomitant immunosuppres-
sive drugs [2].

ACCEPTANCE, TOLERABILITY, AND EFFECT OF COVID-19 VACCINATION 
ON DISEASE ACTIVITY IN A COHORT OF EGYPTIAN SYSTEMIC LUPUS 

ERYTHEMATOSUS PATIENTS: REAL-LIFE EXPERIENCE

M. H. Abu-Zaid, H. M. Aly, A. Moshrif, R. A. Noor, N. El-Ghobashy

Rheumatology and Rehabilitation, Faculty of Medicine, Tanta University – Egypt 
Rheumatology and Rehabilitation, Faculty of Medicine, Al-Azhar University – Cairo, Egypt 

Rheumatology and Rehabilitation, Faculty of Medicine, Al-Azhar University Assiut Branch, Branch –  Assiut, Egypt 
Internal Medicine, Faculty of Medicine, Tanta University – Egypt 

Rheumatology and Clinical Immunology, Cairo University – Egypt 

Abstract. Objective: To assess the tolerance and effects of COVID-19 vaccination in Egyptian patients with 
systemic lupus erythematosus (SLE), such as incident flare risk, based on the patient’s perspective. Methods: 
SLE patients were included in this multicenter cross-sectional questionnaire-based analysis. Data included 
demographic and clinical features, prior COVID-19 infection, vaccine acceptability, type of vaccination, disease 
status before and after vaccination, and related side effects. Results: The total number of patients included 
was 230. Ages ranged from 18 to 64 years, disease duration from 1 to 15 years, and females were 92.6%. Only 
31.7% of the study population were COVID-infected; the majority (70.7%) were treated at home, while 1.2% 
needed ICU. In contrast, 53% of our patients were vaccinated, and 47% were not vaccinated, primarily due 
to fear of side effects or disease flare. After the first dose of vaccination, 44.1% reported vaccine-related side 
effects, of which fatigue, fever, myalgia, as well as injection site reaction were the prevalent complications. The 
highest incidence of side effects was in AstraZeneca (78%), while the least was in Sinopharm (29.6%). 16.3% 
of vaccinated patients were COVID infected after vaccination, and 88.2% were treated at home. Only 14.6% of 
the vaccinated population experienced a lupus flare, primarily after the first dose, with no significant difference 
between the type of vaccine and lupus flares. Conclusion: The acceptance of COVID-19 vaccination among 
our lupus patients was neutral. The observed adverse effects were comparable to those reported by healthy 
individuals. Post-vaccination lupus flares were infrequent and unrelated to the vaccine type but rather to the 
pre-vaccination disease activity state.

Key words: lupus, COVID, vaccine, flare 
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There is a scarcity of data concerning COVID-19 
vaccine safety in musculoskeletal and rheumatic dis-
ease cases [7], such as SLE, as SLE patients were 
excluded from vaccine trials [8]. 

Consequently, the primary objective of this study 
was to determine COVID-19 vaccine tolerance in 
Egyptian SLE patients, particularly incident flare risk, 
based on the patient’s perspective.

Methods

Participants
Inclusion criteria: Lupus patients aged above 

18 years who met any of the SLE classification cri-
teria either the 1997 revised American College of 
Rheumatology classification criteria for SLE [9], Sys-
temic lupus international collaboration clinic (SLICC)
(10), as well as the  EULAR-ACR  2019 classification 
criteria for SLE [11].   

Exclusion criteria: Patients diagnosed with any 
rheumatic disease other than lupus, patients who re-
ceived other vaccines, e.g., influenza vaccine with-
in one month, and patients who were less than 18 
years old. 

Sample size: All patients fulfilling the eligibility 
criteria were enrolled in the study.  

Study Design: This study was a multicenter 
cross-sectional study. An online survey was made 
utilizing the Google Docs application (available at 
https://docs.google.com/document/u/0/). It included 
37 practice as well as experience questions dealing 
with the subsequent domains: patients’ lupus clin-
ical status and activity, demographics, and wheth-
er the patient had prior COVID-19 infection, as well 
as infection severity, if they get vaccinated or not. 
If they refused vaccination, they were asked about 
the cause of the refusal. If they were vaccinated, 
they were asked about the vaccination (type and the 
number of received doses), incidence and nature of 
post-vaccination side effects or incidence of the flare 
of disease after vaccination, and incidence as well 
as the course of COVID infection in SLE cases fol-
lowing COVID-19 vaccination.  

The survey was administered in the Arabic ver-
sion (see Supplementary Material) and pretested in 
five rheumatology centers in Egypt (Rheumatology 
& Rehabilitation Department Kasr Eleiny University 
Hospital, Rheumatology & Rehabilitation Depart-
ment Azhar University Hospital, Rheumatology & 
Rehabilitation Department Assiut Branch of Azhar 
University Hospital, Rheumatology & Rehabilitation 
Department and Internal Medicine Department, Tan-
ta University Hospital). Five consultant rheumatolo-

gists evaluated face validity and content. All co-au-
thors accepted the final versions following three 
evaluations. The questionnaire was designed to be 
completed in 10 min. All lupus patients were invit-
ed to participate by directly contacting physicians 
or via WhatsApp. The survey was conducted for six 
months, between May and November of 2022. 

Study outcomes
Primary outcome: 
–– The prevalence of acceptance of lupus patients 

to get COVID-19 vaccinations 
–– The prevalence of flare of SLE after COVID-19 

vaccinations
Secondary outcomes:
–– Incidence as well as the course of COVID 

infection in SLE patients after vaccination.
–– Disease activity status in subjects prior to and 

following the vaccine.

Ethics approval and participation consent 
This study compiles with the Declaration of 

Helsinki’s ethical guidelines and adheres to the lo-
cal ethical standards (the institution’s ethics board 
approval No: 35766/9/22). All subjects provided 
informed electrical consent as per the local ethical 
committee.  Patients’ data was protected (every par-
ticipant has a code number).

Statistical analysis
Data were statistically analyzed using SPSS ver-

sion 20. Descriptive analysis of patients characteris-
tics described numerically and by percentages data, 
and comparative analysis between groups were 
done using ANOVA and Student’s t-test. The P value 
was considered significant at the level of ≤ 0.05.

Results

Our study included 230 lupus patients; 76.1% of 
our patients were between 25-54 years old, 18.3% 
between 18-24, and 6.4% between 55-64 years 
old. Disease duration was 6-15 years in 39.6%, 2-5 
years in 32.2%, 1-2 years in 18.1%, and less than 1 
year in 10.6%, with different periods in the remain-
ing percentage. 92.6% of our patients were females, 
and 7.4% were males. Most participants (93%) were 
informed about the questionnaire by their physician. 
All patient characteristics are shown in Table 1.

The results revealed that 31.7% of the study pop-
ulation were COVID-infected, 61.7% denied having 
COVID infection, and the remaining population did 
not confirm their infection. Most COVID-infected pa-
tients (70.7%) were treated at home, 15.9% were 
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most common side effects included fatigue, fever, my-
algia, and injection site reaction. The incidence of side 
effects was lower than with the first vaccination dose. 

Only 9% of the vaccinated population received 
the third dose of vaccine, which significantly reduced 
side effects, which occurred in only 5.6% of the pop-
ulation. After vaccination, 16.3% of the vaccinat-
ed population were infected with COVID, of which 
88.2% were treated at home.

Table 2. Characteristics of lupus patients as regards 
vaccination

Finding Number

Vaccination: 
Vaccinated
Not vaccinated

122 (53%)
108 (47%)

Disease activity before vaccination
Active
Not active 
Suspected

25 (21.7%)
84 (73%)
6 (5.3%)

Disease activity at the time of vaccination
Not active
Active
Suspected

101 (90.2%)
9 (8%)
2 (2%)

Side effects after vaccination
Fatigue
Fever
Myalgia arthralgia
Site injection reaction
Shoulder pain
Headache
Chills
Diarrhea

33
23
22
21
17
15
14
2

Side effects requiring doctor consultation
Yes
No

28 (41.8%)
39 (58.2%)

Side effects requiring hospitalization
Yes
No

2 (3.2%)
60 (96.8)

Vaccine booster doses
Second dose
Third dose

88 (83%)
8 (9%)

COVID infection after vaccination
Yes
No

14 (16.3%)
72 (83.7%)

The AstraZeneca vaccine had the highest inci-
dence of vaccination-related side effects after the 
first and second doses (78% and 57%, respectively). 
There was a significant difference between vaccine 
types after the first dose but no significant difference 
concerning side effects after the second dose. While 
the incidence of side effects was lowest with the first 
and second doses of Sinopharm (29.6% and 12.0%, 
respectively) (Table 3).

Table 1. Demographics and patient characteristics

N (%)Findings

 42 (18.3%)
175 (76.1%)
 13 (5.65%)

Age groups: 
18-24 y
25-54 y
55-64 y

213 (92.6%)
17 (7.4%)

Gender:
F
M

24 (10.6%)
41 (18.1%)
74 (32.2%)
91 (39.6%)

Disease duration:
< 1 y
1-2 y
2-5 y
> 5 y
Disease manifestations:

162 (70.4%)Oral ulcers
205 (89.1%)Arthritis
70 (30.4%)Pleurisy/Carditis
119 (51.7%)Nephritis
129 (56%)Photosensitivity
6 (2.6%)CNS Lupus
68 (29.6%)Malar rash
21 (9.13%)Cutaneous lupus
184 (80%)Anti-ds DNA positivity
39 (17%)Hemolytic anemia
156 (67.8%)Leucopenia; thrombocytopenia

76 (31.7%)
139 (61.7%)  
15 (6.6%)

COVID infection before vaccination 
Infected
Not infected 
Suspected
Treatment received:

225 (97.8%)steroid
226 (98.3%)hydroxychloroquine
29 (12.6%)Mycophenolate mofetil
199 (86.5%)Azathioprine 

hospitalized without oxygen, 12.2% were hospitalized 
with oxygen need, and the remaining were ICU ad-
mitted. Concerning vaccination, 53% of our patients 
were immunized, while 43% were not, primarily out 
of fear of side effects or disease activation. In the 12 
months prior to vaccination, 37% of the vaccinated 
population experienced disease activity, compared to 
21.7% of the unvaccinated population. At the time of 
vaccination, disease activity was present in only 8% 
of patients, while 90.2% were not active. The most 
frequently administered vaccine was the inactivat-
ed COVID-19 vaccine manufactured by Sinopharm. 
Figure 1 depicts the available vaccines. 44.1% of pa-
tients who received the first dose of the vaccine expe-
rienced vaccine-related side effects, while 54.1% did 
not. The most common side effects included fatigue, 
fever, myalgia, and injection site reaction. 3.2% of pa-
tients experiencing side effects required hospitaliza-
tion. Only 25.6% of the vaccinated population report-
ed side effects after receiving the second dose. The 
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There was no significant difference regarding 
post-vaccination side effects between patients with pre-
vious COVID-19 infection and those without (Table 4).

Table 4. Comparison between patients who had prior 
COVID-19 infection in side effects post-vaccination

 Prior Covid infection

Side effects first dose No Yes P value

  No 29 (54.7%) 24 (49.0%)

  Yes 24 (45.3%) 25 (51.0%) .562

Side effects second dose

  No 32 (82.1%) 25 (65.8%)

  Yes 7 (17.9%) 13 (34.2%) .104

Only 14.6% of the vaccinated population expe-
rienced lupus activity, primarily after the first dose 
Table [6], with variable manifestations of disease ac-
tivity as shown in Table 5 – 54.2% required consulta-
tion with the treating physician, and 46.4% required 
treatment modification. In addition, there was no 
significant difference between vaccine types and the 

incidence of a post-vaccination lupus flare, whereas 
the incidence of a post-vaccination lupus flare was 
more significant in those with a pre-vaccination dis-
ease flare (Table 6).

Table 5. Lupus Activity after the vaccine

Character number
Lupus activity after vaccination
Yes
No
Suspected

12 (14.6%)
66 (80.5%)
4 (4.9%)

Manifestations of lupus activity after vaccine
Arthritis
Fever
Leucopenia or thrombocytopenia
Nephritis
Pleurisy
Skin manifestations
Cerebritis

9
8
8
4
4
4
1

Manifestations needed doctor consultation 
Yes
No

13 (54.2%)
11 (45.8%)

Activity needed treatment change
Yes
No

13 (46.4%)
15 (63.6%)

Fig. 1. Types of vaccines received and number of doses

Table 3. Comparison between the type of vaccine and side effects after first and second doses 

Pfizer (n = 10) AstraZeneca (n = 14) Sinopharm (n = 44) Sinovac  (n = 27) Others  (n = 7) P value
First dose 

Side effect 

  No 3 (30.0%) 3 (21.4%) 25 (56.8%) 19 (70.4%) 3 (42.9%)

  Yes 7 (70.0%) 11 (78.6%) 19 (43.2%) 8 (29.6%) 4 (57.1%) .020

Second dose
(n = 5) (N = 14) (n = 37) (n = 25) N = 3)

  Yes 4 (80.0%) 3 (42.9%) 26 (70.3%) 22 (88.0%) 2 (66.7%)

  No 1 (20.0%) 4 (57.1%) 11 (29.7%) 3 (12.0%) 1 (33.3%) .118

Others include Jonson, Moderna, Sputnik
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Discussion 

Since the announcement of COVID-19 as a 
pandemic in March 2020, more than 769 million 
confirmed cases and more than 6,955,141 deaths 
were reported, according to WHO health emergency 
dashboard August 2023 [12]. Autoimmune rheumat-
ic diseases (AIRDs), including SLE, are more sus-
ceptible to Covid-19 poor outcomes, more hospital-
izations, and more deaths due to prolonged steroid 
and immune-suppressant use, which can also delay 
viral clearance and increase the incidence of bacteri-
al infections [13-15]. However, some studies showed 
better AIRDs outcomes due to early cytokine storm 
suppression by the same drugs [16]. The American 
College of Rheumatology (ACR) [17] and the Eu-
ropean Alliance of Associations for Rheumatology 
(EULAR) recommend COVID-19 vaccines for peo-
ple with AIRD, including SLE [18]. Some research 
has been done to study COVID-19 vaccination in the 
context of lupus patients, including patients’ attitudes 
towards the vaccine, the efficacy of the vaccine in the 
prevention of COVID-19 infection, its safety profile 
and side effects, the effect of the vaccine on lupus 
activity [14, 19-21]. This study examines the accep-
tance of COVID-19 vaccination among SLE patients, 
adverse reactions, as well as its effect on disease 
activity in a cohort of Egyptian lupus patients due to 
the paucity of research on lupus and the COVID-19 
vaccination in the Middle East.

Our multi-centric cross-sectional investigation 
was conducted on 230 lupus patients whose dis-
ease duration ranged from less than one year to five 

years. Most of our patients were female; approxi-
mately 31% confirmed COVID-19 infection prior to 
vaccination, 60% [22] were vaccinated, while 47% 
were apprehensive of the vaccine’s adverse effects 
as well as efficacy and did not receive it. This finding 
is comparable to other studies conducted in South 
America and Europe, where 54% of the participants 
agreed to be vaccinated, and 30% were unsure [22].  
In a Chinese study, willingness was 30%, but fol-
lowing physician recommendations, it rose to 90% 
[23]. In contrast, most other studies demonstrat-
ed positive attitudes of lupus patients towards the 
COVID-19 vaccine, reaching 76-80% [24, 25].

Among the 53% of those who were vaccinated 
in our study, inactivated COVID-19 vaccines “Sin-
opharm and Sinovac” were the most received, fol-
lowed by ChAdOx1 nCoV-19 [Oxford-AstraZeneca], 
then MRNA vaccines BNT162b2 [Pfizer-BioNTech] 
and mRNA-1273 [Moderna], small percent received 
Sputnik vaccine, and some patient did not know the 
type of vaccine they received. Fatigue was the most 
frequently reported adverse effect, followed by fever, 
myalgia, arthralgia, injection site reaction, shoulder 
pain, headache, cold, and diarrhea. The majority of 
these adverse effects were self-limiting, and only 2% 
necessitated hospitalization. 88% of lupus patients 
who received the vaccine received a second injection, 
while only 14% received a third dose. The Sinopharm 
vaccine had the fewest side effects, whereas patients 
who received the AstraZeneca vaccine reported a 
significant side effect after the first dose compared to 
other types of vaccines, but there was no significant 
difference between the types of vaccines after the 

Table 6. Comparison between SLE patients with and without post-vaccination flare as regards the type of vaccine and 
pre-vaccination flare

Pfizer (n = 10) AstraZeneca (n = 14) Sinopham (n = 44) Sinovac (n = 27) Others (n = 7) P value

Flare post-vaccine  first dose

Flare post vaccine 
  No 9 (90%) 9 (64.3%) 39 (88.6%) 25 (92.6%) 6 (85.7%)
  Yes 1 (10%) 5 (35.7%) 5 (11.4%) 2 (7.4%) 1 (14.3%) .169

Flare post-vaccine second dose 

Flare post vaccine 
  No 5 (100%) 5 (71.4%) 32 (86.5%) 23 (92.0%) 3 (100%)
  Yes 0 (0%) 2 (28.6%) 5 (13.5%) 2 (8%) 0 (0) % .319

Comparison between SLE patients with and without flare as regards pre-vaccination flare

flare pre-COVID  vaccine

flare post Covid vaccine No Yes P-Value

No 74 (93.7%) 14 (60.9%)
 5 (6.3%) 9 (39.1%) <.001
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second dose. Regarding post-vaccination adverse ef-
fects, there were no substantial differences between 
patients who had previously contacted COVID-19 
and those who had not. Although we did not include 
normal population in our survey, we compared our 
findings to those of prior investigations, the majori-
ty of studies reported mild side effects regardless of 
vaccine frequency after the second dose compared 
to the first [22, 26]. The variation and incidence of 
adverse effects of the COVID-19 vaccine in the gen-
eral population are comparable to those observed in 
SLE patients. Some of them reported adverse effects 
in 50% to 90% of patients [4] and others in 30% of 
general populations [27]. Local injection and systemic 
adverse reactions such as right bundle branch block, 
fatigue, fever, myalgia, headache, sinus and dyspnea 
tachycardia, nausea, premature ventricular contrac-
tions, and chills may occur [19, 28-30]. Those who 
received the Sinopharm vaccine demonstrated more 
side effects following the first dose, and those with 
prior comorbidities experienced more complications, 
whereas those who received the Pfizer-BioNTech 
vaccine demonstrated more side effects following the 
second dose especially in previously infected per-
sons [31]. The majority of the side effects in general 
populations were mild. Nevertheless, some severe 
complications occurred with Oxford-AstraZeneca and 
BNT162b2 [Pfizer-BioNTech] and mRNA-1273 [Mod-
erna] mRNA vaccination, including cardiovascular 
effects [28, 32]. Also similar results were reported in 
some Egyptian studies [33, 34]. 

 Regarding the effectiveness of the vaccine, only 
14% of our vaccinated lupus patients were re-in-
fected with the COVID-19 virus. In a large study in-
volving 3245 patients with SLE and 1,755,034 non-
SLE individuals, Xiaofeng Jiang and his colleagues 
found that the risks of COVID-19 infection as well 
as its severe sequelae, such as hospitalization and 
death, were considerably greater in lupus than in the 
general population prior to the administration of the 
COVID-19 vaccine. Nonetheless, after COVID-19 
vaccination, there were no substantial differences 
in the risk of COVID-19 activation between the two 
groups, highlighting the significance of vaccination 
for those with SLE [35]. Other Egyptian study was 
conducted on different rheumatic diseases including 
lupus and reported vaccine efficacy [36]. However, 
a number of studies have shown that lupus patients 
have a diminished antibody response compared to 
healthy controls. This finding is typically due to utiliz-
ing steroids and immunosuppressive agents in lupus 
cases, which delay the immune response following 
vaccination [37, 38].

Regarding lupus disease activity after vacci-
nation, it was subjectively recorded in 12% of our 
patients, with the following manifestations: arthri-
tis, fever, leucopenia, thrombocytopenia, nephritis, 
pleurisy, cutaneous manifestations, and cerebritis. 
Moreover, 13% of them required physician consul-
tations and treatment modifications. There was no 
significant difference between vaccine types and the 
incidence of post-vaccination lupus flare; however, 
the incidence of post-vaccination lupus flare was 
more significant in those with pre-vaccination dis-
ease flare.

A significant VACULOP study [22] was conduct-
ed on 696 lupus cases to determine COVID-19 vac-
cine tolerance in SLE cases, as well as the risk of 
incident flares from the patients’ perspective. Pfiz-
er-BioNTech (57% of participants), Sinovac (22%), 
AstraZeneca (10% of subjects), and Moderna (8% 
of subjects) were the most prevalent vaccines in the 
study. Only 21 (3%) of 696 patients experienced a 
medically confirmed SLE flare characterized by 
prevalent fatigue and musculoskeletal symptoms. In 
15 (71%) of 21 cases, these flares caused an alter-
ation in SLE treatment, and in four (19%) of these 
cases, hospitalization was required. Experiencing a 
flare in the year prior to vaccination has been linked 
to an elevated SLE flare risk following COVID-19 
vaccination, whereas there was no direct connection 
between obtaining lupus flare and m RNA vaccines, 
comparable to our findings. In contrast, this contra-
dicts the theory that stimulation of toll-like receptors 
by nucleic acids could raise lupus flare risks [22]. 
The primary limitation of both the VACULOP study 
and our study is the subjective nature of lupus flare 
reports, which is a result of the difficulty in obtaining 
medical confirmation during the survey. Other stud-
ies, such as those conducted by Ho So et al., mea-
sured SLE activity after vaccination and found no 
significant change in the SLEDAI score, anti-dsDNA 
titer, or proteinuria following COVID-19 vaccination. 
In fact, a more significant number of patients experi-
enced numerical improvement than decline [37].

Conclusion

The attitude of our Egyptian lupus patients to-
ward COVID-19 vaccination is neutral, and the most 
frequently administered vaccines were inactivated 
vaccines manufactured by “Sinopharm & Sinovac” 
and Oxford-AstraZeneca. The side effects are typi-
cally mild and comparable to those reported in the 
general population, and they are unrelated to the 
type of vaccine received or previous COVID-19 in-
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fection. Post-vaccination lupus flares are reported 
infrequently and are not related to the type of vac-
cine but rather to the pre-vaccination state of lupus 
disease activity.
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Introduction

Production of cytokines and distribution of im-
mune cells during pregnancy may provide key infor-
mation for predicting pregnancy outcome, full term, 
or loss [1]. Rheumatoid arthritis (RA) is an autoim-
mune disease, commonly seen in females with a 4-5 
times higher incidence below the age of fifty years 
[2]. Hormonal influences play a role in the female 
preponderance as estrogens have a proinflammato-
ry activity and are capable of activating B cells [3]. 

RA may be seen in female reproductive age [4] with 
a special concern during pregnancy, regarding the 
medications given [5], and fetal outcomes [6]. In a 
previous study on a large cohort of Egyptian RA pa-
tients, more than 90% of females were married [7]. 

Spontaneous abortion (SA) is a common disor-
der of pregnancy affecting about 12% of first-trimes-
ter pregnancies. Early miscarriage before the 12th 
week of gestation is frequently not identified or de-
scribed, however late miscarriage complicates < 1% 
of pregnancies [8]. Women with RA who are plan-

CLINICAL DISPARITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS WITH HISTORY  
OF SPONTANEOUS ABORTION: POTENTIAL LINK TO METABOLIC SYNDROME  

AND UNDER TREATMENT

Suzan S. El-Adle1, Eman F. Mohamed2, Nermeen Samy3, Hanan Taha4, Rasha Fawzy5, Faten Ismail6,  
Samar Tharwat7, Maha Nassr8, Soha Senara8, Hanan El-Saadany9, Hanan M. Fathi8, Doaa Mosad10,  

Safaa Sayed1, Marwa A Amer11, Saad El-Zokm12, Abdelazeim Elhefny3, Khaled El Hadidi1,  
Tahsin S. El Hadidi13, Tamer A. Gheita1, Shereen Elwan9  

on behalf of the Egyptian College of Rheumatology RA Study Group
1Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Cairo University – Cairo, Egypt 

2Internal Medicine Department, Rheumatology Unit, Faculty of Medicine (Girls), Al-Azhar University – Cairo, Egypt 
3Internal Medicine Department, Rheumatology Unit, Faculty of Medicine, Ain-Shams University – Cairo, Egypt 

4Internal Medicine Department, Rheumatology Unit, Faculty of Medicine, Beni-Suef University – Beni-Suef, Egypt 
5Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Benha University – Kalyoubia, Egypt 

6Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Minia University – Minia, Egypt 
7Internal Medicine Department, Rheumatology Unit, Faculty of Medicine, Mansoura University – Dakahlia, Egypt 

8Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Fayoum University – Fayoum, Egypt 
9Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Tanta University – Gharbia, Egypt 

10Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Mansoura University – Dakahlia, Egypt 
11Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Alexandria University – Alexandria, Egypt 

12Rheumatology Department, Faculty of Medicine, Al-Azhar University – Damiette, Egypt 
13Agouza Rheumatology Centre – Egypt

Abstract. Objective: The aim of the work was to describe the characteristics of married rheumatoid arthritis 
(RA) female patients with history of spontaneous abortion and compare them to those without. Patients 
and methods: Three hundred and four female RA with history of abortion compared with another 304 RA 
married patients of matched age without history of abortion. Patients were subjected to full history taking and 
clinical examination. The routine laboratory investigations were done in addition to rheumatoid factor (RF), 
anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP), antinuclear antibody. Also, plain x-ray hands were performed to 
detect erosions. Disease activity score (DAS28) and health assessment questionnaire (HAQ) were assessed. 
Results: In this study 3.5 % of patients with history of abortion out of a large RA cohort (n  =  8750), had a 
mean age of 42.8 ± 11.4 years and disease duration of 6.2  ± 5.4 years. 14 (4.6 %) were smokers. There was 
a significant increase in the frequency of metabolic syndrome in those with abortion (17.4%) than in those 
without (10.9%) (p = 0.008). Methotrexate (MTX) and hydroxychloroquine (HCQ) were less frequently used 
among patients with a history of spontaneous abortion (67.8% and 68.8%) compared to those without (82.6% 
and 78%) (p  = 0.005 and p  = 0.037 respectively). Disease activity and the functional status were comparable 
between those with and without abortion. Conclusion: Spontaneous abortion in RA females was higher in 
those with metabolic syndrome. Reluctance and/or incompliance in using the basic DMARD treatment with 
MTX or HCQ in controlling the disease may add to the possibility of abortion.

Key words: rheumatoid arthritis; abortion; metabolic syndrome; methotrexate; hydroxychloroquine



Clinical disparity in rheumatoid arthritis patients with history... 39

ning a pregnancy usually inquire if they have a high-
er risk of SA, and the response is not clear-cut [9]. 
Only a few reports on miscarriage in RA have been 
published since 2000 [9-11] while stillbirth has been 
sparsely examined in women diagnosed with RA [9]. 
A call for studies on the risks of SA and stillbirth are 
essential in RA as new treatment opportunities such 
as biologics and the treat-to-target principle have al-
tered the RA population [12].

In patients with immunologically mediated abor-
tion (IMA), the immune tolerance mechanism is im-
paired. It is cell-mediated for early abortion or later 
by both cell-mediated and humoral mechanisms with 
the production of autoantibodies. Diagnostic work-
up adopted to select IMA patients is crucial and in-
volves immune profile including the rheumatoid fac-
tor (RF) [13]. SA is more common than fetal stillbirth 
during the course of RA disease [14]. Interestingly, 
among women aged < 35 years, the risk of SA was 
higher in women with RA compared to those without 
[15]. Moreover, in the rare instance that pregnan-
cies put the mother or fetus (or both) at serious risk, 
rheumatologists must discuss the option of elective 
pregnancy termination [16]. Abortion may raise an 
issue about the disease activity and serological find-
ings related to RA [17] and may cast shadows on the 
disease risk and burden in these patients [18].

The aim of the present study was to describe the 
characteristics of married RA patients with history of 
spontaneous abortion and compare them to those 
without. 

Patients and methods

The study included 304 adult RA patients fulfill-
ing the American College of Rheumatology/ Euro-
pean League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 
classification criteria [19] with a history of abortion 
that were recruited from multiple university teaching 

hospitals and a rheumatology practice centre out of 
a large cohort of RA patients. Another 304 RA mar-
ried female patients of matched age and disease du-
ration with no history of abortion were included as a 
control group. The patients’ provided informed con-
sents to participate and the study was in accordance 
to the 1964 Helsinki declaration. 

Patients were subjected to full history taking and 
clinical examination. The presence of co-morbidities 
and medications received were recorded. The labora-
tory investigations performed included complete blood 
count (CBC), erythrocyte sedimentation rate (ESR), 
C-reactive protein (CRP), liver and kidney function 
tests, rheumatoid factor (RF), anti-cyclic citrullinated 
peptide (anti-CCP) and antinuclear antibody (ANA). 
Disease activity score (DAS28) [20] and health as-
sessment questionnaire (HAQ) [21] were assessed. 
Metabolic syndrome (MetS) was diagnosed accord-
ing to the Adult Treatment Panel (ATP III) criteria [22].  

Statistical analysis: Data were collected on a 
standardized data sheet and stored in an electronic 
database. The missing data from the various areas 
were considered. Statistical Package for Social Sci-
ences (SPSS) version 25 was used. Variables were 
presented as frequencies and percentages or mean 
and standard deviation. A comparison was done us-
ing Chi-square test or Mann Whitney U tests. P val-
ue < 0.05 was considered significant.

Results

The study included 304 RA patients with history 
of abortion out of a large cohort of 8750 female RA 
patients (3.5%). Characteristics of the patients with 
and without abortion are presented in table 1 and 
2. Lupus anticoagulant (LAC) and anti-cardiolipin 
(ACL) antibodies were assessed in only 9 patients 
(3 had both measured) and anti-β2 glycoprotein in 
one and all were negative. 

Table 1. Demographic features, co-morbidities, clinical manifestations, disease activity and functional status of the 
rheumatoid arthritis patients with and without history of abortion 

Parameter
n (%) or mean ± SD

Abortion in rheumatoid arthritis patients
p

all (n = 608) with (n = 304) without (n = 304)
Age (years) 42.1 ± 11.3 42.8 ± 11.4 42.3 ± 11.1 0.09
Disease duration (years) 5.8 ± 5.2 6.2 ± 5.4 5.4 ± 4.97 0.06
Age at onset (years) 36.2 ± 10.8 36.5 ± 11.2 35.8 ± 10.3 0.4
Body mass index (BMI) 29.2 ± 5 30.1 ± 4.9 28.1 ± 5.04 < 0.0001
Smoking 26 (4.3) 14 (4.6) 12 (3.9) 0.68
Co-morbidities
Diabetes mellitus 72 (11.8) 37 (12.2) 35 (11.5) 0.8
Hypertension 151 (24.8) 88 (28.9) 63 (20.7) 0.02
Metabolic syndrome 86 (14.1) 53 (17.4) 33 (10.9) 0.008
Osteoporosis 9 (1.5) 4 (1.3) 5 (1.6) 0.74
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Asthma 13 (2.1) 8 (2.6) 5 (1.6) 0.4
Thyroid dysfunction 12 (2) 9 (3) 3 (1) 0.08
Manifestations
Rheumatoid nodules 133 (21.9) 70 (23) 63 (20.7) 0.78
Sjögrens syndrome 79 (13) 42 (13.8) 37 (12.2) 0.68
Neurological 51 (8.3) 32 (10.5) 19 (6.3) 0.09
Vasculitis 33 (5.4) 18 (5.9) 15 (4.9) 0.99
Gastrointestinal 102 (16.8) 53 (17.4) 49 (16.1) 0.83
Cardiovascular 65 (10.7) 35 (11.5) 30 (9.9) 0.82
Chest 76 (12.5) 30 (9.9) 46 (15.1) 0.02
Fibromyalgia syndrome 123 (20.2) 58 (19.1) 65 (21.4) 0.29
Renal 17 (2.8) 8 (2.6) 9 (3) 0.61
DAS28 4.4 ± 1.3 4.4 ± 1.42 4.4 ± 1.2 0.81
HAQ 0.92 ± 0.63 0.97 ± 0.69 0.88 ± 0.58 0.29

DAS28: disease activity score, HAQ: health assessment questionnaire. Bold values are significant at p < 0.05

Table 2. Laboratory investigations and medications received by rheumatoid arthritis patients with and without history 
of abortion

Parameter
n (%) or mean ± SD

Abortion in rheumatoid arthritis patients
p

all (n = 608) with (n = 304) without (n = 304)
Laboratory investigations
Hemoglobin (g/dl) 11.1 ± 1.4 11.1 ± 1.39 11.2 ± 1.4 0.45
TLC (x103/mm3) 7.1 ± 2.6 6.9 ± 2.56 7.3 ± 2.63 0.09
Platelets (x103/mm3) 270 ± 93.3 274.2 ± 92.1 265.5 ± 94.6 0.29
ESR (mm/1sthr) 43.8 ± 25 43.6 ± 27.5 44 ± 22.5 0.85
CRP (mg/dl) 17.7 ± 19.7 17.2 ± 21.9 18.3 ± 17.5 0.004
AST (IU/l) 24.9 ± 9.6 24.7 ± 9.4 25.1 ± 9.8 0.66
Creatinine (mg/dl) 0.81 ± 0.5 0.81 ± 0.47 0.8 ± 0.52 0.74
Cholesterol (mg/dl) 213 ± 66 205.3 ± 67.9 221.5 ± 63.02 0.051
Triglycerides (mg/dl) 128.3 ± 52.4 138.2 ± 59.3 117.1 ± 40.8 0.003
HDL (mg/dl) 76.1 ± 37.6 70.2 ± 41.9 82.8 ± 30.8 0.015
LDL (mg/dl) 105.2 ± 39.8 107.7 ± 42.4 102.3 ± 36.6 0.33
SUA (mg/dl) 5.1 ± 1.5 5.08 ± 1.4 5.1 ± 1.5 0.88
RF 419 (68.9) 215 (70.7) 204 (67.1) 0.19
Anti-CCP 312 (51.3) 158 (52) 154 (50.7) 0.69
Double seropositivity 240 (39.5) 130 (42.8) 110 (36.2) 0.1
ANA 101 (16.6) 51 (16.8) 50 (16.4) 0.82
Medications
Steroids 443 (72.9) 213 (70.1) 230 (75.7) 0.18
Hydroxychloroquine 446 (73.4) 209 (68.8) 237 (78) 0.037
Azathioprine 10 (1.6) 4 (1.3) 6 (2) 0.46
Low dose aspirin 11 (1.8) 5 (1.6) 6 (2) 0.66
Methotrexate 397 (65.3) 206 (67.8) 251 (82.6) 0.005
Leflunomide 243 (40) 114 (37.5) 129 (42.4) 0.68
Biologics 55 (9) 31 (10.2) 24 (7.9) 0.26

TLC: total leucocytic count, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, AST: aspartate transaminase, HDL: high 
density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, SUA: serum uric acid, RF: rheumatoid factor, Anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide, 
ANA: antinuclear antibody. Bold values are significant at p < 0.05

Continuation of Table 1

Discussion
Pregnancy is a risky time for various patients 

with rheumatic diseases, particularly affecting 
women of childbearing age and the risk – to both 

the mother and foetus – is high [16]. The frequen-
cy of pregnancy loss is increased in patients with 
different autoimmune diseases than in the general 
population [23]. It has been proposed that natu-
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ral-killer cell expressed immunoglobulin-like recep-
tors are related to both RA and recurrent SA [24]. 
The causes of recurrent SA are unknown; however, 
the presence of antinuclear antibodies (ANA) and 
other antibodies in some women suggests the pos-
sibility of underlying autoimmune disease [23]. The 
use of highly effective contraception was at the fore 
front of the 2020 ACR guideline for the manage-
ment of reproduction health in patients with rheu-
matic diseases [16]. Associations of particular HLA 
antigens with several rheumatic diseases are well 
established, though the precise nature of this rela-
tion remains unclear. The association between DR 
antigens and a wide variety of connective tissue 
disorders is well known and RA is strongly linked 
to HLA-DR4 [25]. HLA-DR5 was over represented 
in women with recurrent SA and was related to the 
presence of ANA suggesting the likelihood of an un-
derlying autoimmune disease [23].The low preva-
lence of HLA-DR5 and DR7 antigens in RA patients 
from the Middle East indicates a protective role for 
these antigens against the disease susceptibility 
[25]. A complex interaction exists between RA dis-
ease and fertility-related issues. Despite a high rate 
of infertility in RA, the mechanisms involved are still 
obscure and plausible causes involve the overpro-
duction of inflammatory cytokines, suppressed sex-
ual activity and medications used [26].

In this study, associated abortion was reported in 
304 (3.5%) patients out of a large cohort (n = 8750) 
of female RA cases. Such a low frequency points to 
the rarity of such condition for this special group. In 
accordance, in Southern Brazil, he results suggest 
that mannose-binding lectin (MBL) deficiency and 
gene polymorphisms were risk factors for the occur-
rence of miscarriage in 4.5% of RA patients [27]. In 
a work from Norway on 1578 women with RA, early 
SA was reported in 26.2%, late in 4.5% and still birth 
in 1.3% whereas the relative risks of early and late 
miscarriage were 1.2 and 1.4, respectively [9]. On 
the contrary, in another Brazilian study on the gyne-
cological and obstetrics background in RA females, 
none had a history of abortion [3]. RA declines a cou-
ple’s potential to succeed in childbearing [26]. The in-
creased risks for cesarean delivery, prematurity, and 
longer hospitalization at birth among infants born to 
women with RA may be due to the pathophysiologic 
changes associated with RA or medications used to 
treat the disease [10]. 

In this work, the age at disease onset was simi-
lar yet tended to be higher in those with a history of 
abortion. It has been reported that the duration of 
reproductive years and the number of pregnancies 

were linked to the disease onset as RA patients had 
more pregnancies than in the normal population [3]. 

Currently there was an association between the 
presence of MetS and the history of having abortion. 
Until recently, a study focusing on the association 
between history of abortion and metabolic diseases 
were limited. It was found that women with a histo-
ry of abortion remained at 1.25 times more likely to 
have MetS [28].

It was found that patients with neurological mani-
festations had a higher frequency of abortion history. 
Neuralgia of the cranial and spinal nerves is very of-
ten associated with abortion and perhaps even more 
common in patients with rheumatic diseases [29]. 

In the current study, RF, anti-CCP and double 
seropositivity tended to be higher in RA patients with 
history of abortion. In a study on women with recur-
rent SA, and not known to have RA, it was found that 
the frequency of RF was higher than in a matched 
group of women who got pregnant but did not have 
any previous abortion [1]. An increase in RF has 
been reported in the serum of women with a history 
of recurrent SA [30]. Auto-antibodies such as RF and 
anti-CCP link the innate and acquired immune re-
sponse [31]. As the roles of some infectious agents 
in recurrent abortions are well known, there might be 
a relation between microbial abortion and the pro-
duction of these auto-antibodies [1]. 

In this work there was a similar disease activity 
in those with and without a history of abortion.  The 
RA patients must balance the risk of uncontrolled 
disease activity (itself a pregnancy risk) and use of 
medications such as methotrexate (MTX) which are 
known teratogens. These risks are enhanced when 
pregnancies are accidental [16].

Anti-phospholipid (APL) antibodies were mea-
sured in only 10 patients with a history of abortion 
and all were negative. However, persistent APL 
antibodies are associated with dysregulated B-cell 
subsets and has been reported in RA patients with 
recurrent pregnancy loss [32].

In this study, MTX and hydroxychloroquine 
(HCQ) were less frequently used among patients 
with a history of SA.  Other DMARDs, biologic ther-
apy and steroids received by the patients were sim-
ilar. Rheumatologists have voiced concerns about 
potential restrictions on the cornerstone drug MTX, 
because of its abortion-inducing effects at extreme-
ly high doses [16]. Such concerns are of limited im-
portance in Egypt due to different cultural and/ or 
religious beliefs and socioeconomic status [33]. If 
planned pregnancy is discussed with the physician, 
the RA patient is shifted to be given HCQ and SSZ 
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instead of MTX 3-6 months before pregnancy, a low 
dose suitable corticosteroid, patient’s education, 
and a baseline evaluation of disease activity [34]. 
HCQ is a molecule with extensive safety data during 
pregnancy with potential actions: antithrombotic, 
vascular protective, immunomodulatory, improved 
glucose tolerance, lipid lowering and anti-infectious 
that could be effective against unexplained recurrent 
miscarriage besides its relatively low cost [35]. In 
this work there was a tendency to higher frequen-
cy of receiving biologic therapy by patients with a 
history of abortion. However, many biologic drugs 
are currently available as potentially effective during 
pregnancy and breastfeeding [36]. In fact, anti-TNF 
biologics are promising for maintaining remission in 
RA and may be prescribed in the first half of preg-
nancy at least [37].

A careful follow up of the RA patient, the way and 
time for the proper planning to get pregnant and an 
eye of the pediatrician on her future fetal outcome, is 
recommended. It is compulsory to advance the pa-
tient’s education and to take into consideration the 
underlying factors involved in infertility and pregnan-
cy loss [26]. The adherence to an ultimate clinical 
pathway of pregnancy management in women with 
RA may restore the risk of unfavorable pregnancy 
outcome to that anticipated for the general popula-
tion [38].

Although early miscarriage, fetal loss and still-
birth in RA women are not typically reported, infor-
mation on the prevalence and risk is still inadequate. 
It has been reported that there was no significantly 
increased miscarriage or SA rate in women with RA 
[39, 40]. However, a tendency to a rise in the still 
birth rate in RA women has been expressed [40]. 
The chance of a live birth was extraordinarily lower 
in RA women receiving assisted reproductive tech-
nology treatment in comparison to those without RA 
due to an impaired chance of embryo implantation 
[41]. There is still limited research with respect to 
pregnancy loss in RA women however; it should be 
taken critically [26].

The lack of detailed information about primary 
infertility, follow-up, immunological profile or autoan-
tobodies related to abortion and fetal outcome are 
considered limitations to this work. Moreover, the 
frequency of abortion in relation to that in the general 
population should have been considered. 

In conclusion, the rate of spontaneous abortion 
in RA is low yet it may be speculated to be higher 
in those with metabolic syndrome or alterations of 
its components. Reluctance and/or incompliance in 
using the basic DMARD treatment with MTX or HCQ 

in controlling the disease may add to the possibility 
of abortion.
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Въведение

Недиференцираното заболяване на съедини-
телната тъкан (НЗСТ) се характеризира с клинич-
ни признаци и имунологични находки, характерни 
за системните заболявания на съединителната 
тъкан, но без покриване на критериите за опре-
делено ревматично заболяване [1].

Липсват класификационни критерии за НЗСТ, 
одобрени от ревматологичните научни дружест
ва, за разлика от останалите основни системни 
заболявания на съединителната тъкан. В тази 
връзка някои пациенти в ранна фаза на системно 

ревматично заболяване могат да бъдат класифи-
цирани като НЗСТ. Има наблюдения, че до 30% 
от болните, първоначално диагностицирани с 
НЗСТ, могат да развият  определено ревматично 
заболяване няколко години след първоначалната 
диагноза [2].

Mosca и сътр. (1999) предлагат критерии за 
диагноза на НЗСТ, които включват:

–– наличие на признаци и симптоми на сис-
темно заболяване на съединителната тъкан, но 
пациентите не покриват критериите за добре де-
финирано ревматично заболяване (прогресивна 
системна склероза (ПСС), системен лупус ерите-
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Резюме. Недиференцираното заболяване на съединителната тъкан (НЗСТ) се характеризира с кли-
нични и имунологични прояви, характерни за системните заболявания на съединителната тъкан, 
но не се покриват критериите за определено ревматично заболяване. Феноменът на Рейно (ФР) се 
установява при около 50% от случаите с НЗСТ, като при около половината от пациентите с НЗСТ 
и ФР се регистрира  склеродермоподобен тип капиляроскопска картина. Цел на проучването: Да се ​​
оценят характеристиките на капиляроскопските промени при ранно НЗСТ. Материал и методи: 
Включващ критерий в настоящото проучване e новодиагностицирано от ревматолог, ранно НЗСТ 
при пациенти с ФР. В проучването са включени 26 болни – 24 жени и 2 мъже, средна възраст 38 ± 14 
години (диапазон 19-66 години). Капиляроскопското изследване е извършено при всички пациенти с 
помощта на USB микроскоп Dino-Lite. Проследяването на пациентите обхваща период от 1 до 3.5 
години. Резултати и обсъждане: Към момента на първоначалната диагноза, склеродермоподобен 
тип капиляроскопска картина, ранна фаза (гигантски капиляри, наличие на хеморагии в някои случаи, 
запазено подреждане, нормална капилярна плътност) е установена при 17 пациенти (65%). Не са на-
блюдавани по-напреднали капиляроскопски промени с наличие на деваскуларизация и нарушение в под-
реждането. При 4 болни са установени неспецифични капиляроскопски промени (разширени капиляри, 
хемогарии, повишена нагънатост, удължени капиляри,), а при 5 – нормална капиляроскопска картина. 
По време на проследяването при един пациент диагнозата е ревизирана на системен лупус еритема-
тозус поради новопоявили се клинични, лабораторни и имунологични находки. В този случай нормал-
ната капиляроскопска картина е променена с поява на неспецифични находки. При двама пациенти 
по време на проследяването се покриват критериите за пресклеродермия, без кожно и висцерално 
засягане. При останалите случаи клиничната диагноза и капиляроскопската находка са останали 
непроменени. Заключение: Склеродермен тип микроангиопатия, „ранна“ фаза е често срещана на-
ходка при НЗСТ с ФР, докато по-напреднала микроваскуларна патология обикновено не се наблюдава. 
Стабилността на капиляроскопската находка по време на проследяването корелира със стабилния 
клиничен ход. Капиляроскопията е ключова методика в ревматологията за оценка на пациенти с ФР 
и за ранна диагноза на НЗСТ  с периферен съдов синдром.

Ключови думи: недиференцирано заболяване на съединителната тъкан, капиляроскопия
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матозус, полимиозит/дерматомиозит, първичен 
синдром на Sjögren) за период от три години в 
комбинация с 

–– положителен тест за антинуклеарни анти-
тела (АНА) при две измервания.

Ако продължителността на симптомите е под 
3 години, състоянието се определя като ранно 
НЗСТ [1].

Засега няма приети класификационни крите-
рии и препоръки, одобрени от научните ревма-
тологични дружества, за диагностика и лечение 
на пациенти с НЗСТ. Поради тази причина паци-
ентите с диагноза НЗСТ остават на заден план в 
сравнение с тези с други ревматични заболява-
ния. Оценката на риска и изборът на подходяща 
терапевтична стратегия се определят от лично 
експертно становище [2]. Допълнителен фактор, 
който допринася за лошото разбиране на НЗСТ, 
е клиничната хетерогенност, т.е. съществуването 
на различни клинични форми.

Rubio и Kyttaris (2023) извършват системати-
чен обзор въз основа на анализа на 6 проучва-
ния, които включват 1118 пациенти с НЗСТ. Най-
честите докладвани симптоми са били ФР, sicca 
синдром и артралгии или артрит [3]. 

De Angelis и сътр. (2005) в проучване, включ-
ващо 78 пациенти с НЗСТ, установяват, че ФР е 
вторият най-чест симптом (честота 52.5%) след 
артралгиите, които са наблюдавани при 80.7% 
от изследваните пациенти. ФР е бил с добро-
качествено протичане без поява на дигитални 
улцерации. Други клинични находки в изследва-
ната популация пациенти са били артрит, sicca 
синдром, фоточувствителност. Висцералното 
засягане е било рядко. Разлика в честотата на 
ставното засягане при пациенти със и без ФР не 
е установена [4].

ФР се установява при около 50% от случаите 
с НЗСТ [4]. Като се има предвид ключовата роля 
на капиляроскопията за оценка на ФР, капиляро
скопската микроваскуларна оценка е от решава-
що значение при НЗСТ със симптоми на ФР. Ка-
пиляроскопията на нокътна гънка е неинвазивен 
метод за оценка на капилярите, която придобива 
все по-голяма популярност през последните годи-
ни поради ключовата ѝ роля за диференциалната 
диагноза при пациенти с ФР и ранната диагноза 
на ПСС. Капиляроскопските промени при ПСС 
са утвърдени като диагностични в класифика-
ционните критерии за заболяването от 2013 г. на 
EULAR (European League Against Rheumatism)/
ACR (American College of Rheumatology) [5]. Ка-
пиляроскопските промени при ПСС се означават 

като ​ „склеродермен“ тип капиляроскопска кар-
тина, която се характеризира с наличието на ги-
гантски капиляри, хеморагии, аваскуларни зони 
и храстовидни капиляри/неоангиогенеза [6, 7, 8]. 
Maricq и сътр. (1983) предлагат разделяне на два 
подтипа на склеродермния тип капиляроскопска 
картина: „бавен“, характеризиращ се с гигантски 
капиляри и минимална загуба на съдове, и „акти-
вен“, при който има обширни аваскуларни зони и 
неоангиогенеза [8]. Cutolo и сътр. (2000) предла-
гат валидирани критерии за стадиране на склеро-
дермния тип капиляроскопска картина при ПСС в 
три фази – „ранна“, „активна“ и „късна“ фаза. “Ран-
ната” фаза се характеризира с поява на единични 
гигантски капиляри и микрохеморагии, запазена 
капилярна плътност и подреждане. В следващата 
– “активна”, фаза гигантските капиляри и микрохе-
морагии са множество. Освен това се установява 
умерена деваскуларизация и леко до умерено на-
рушение в подреждането. В този стадий храсто-
видните капиляри са малко на брой или липсват. В 
следващата – “късна”, фаза деваскуларизацията 
и нарушението в подреждането са напреднали. 
Наблюдават се множество разклонени капиля-
ри, липсват хеморагии, а гигантските капиляри са 
малко на брой или липсват [9]. 

Аналогични микроваскуларни промени, на-
речени склеродермоподобен тип капиляроскоп-
ска картина, могат да бъдат установени при 
заболявания, различни от ПСС, като дермато-
миозит, синдром на припокриване, НЗСТ, както 
и при системен лупус еритематозус и ревматои-
ден артрит без наличие на припокриване с ПСС 
[7, 10-19]. Наблюдението на микроваскуларни 
промени, подобни на ПСС, е било съобщено 
първоначално от Maricq и сътр. [20, 21]. При 
около половината от пациентите с НЗСТ и ФР e 
наблюдавана склеродермоподобен тип капиля-
роскопска картина [4, 15]. В собствено проучва-
не, при 31 пациенти с НЗСТ се установи  често-
та на ФР 77% (24/31). Склеродермоподобен тип 
капиляроскопска картина бе наблюдавана при 
38% (12/31) от случаите. При част от болните 
при капиляроскопско изследване се установиха 
неспецифични промени [15).

Като се има предвид клиничната хетероген-
ност на НЗСТ и липсата на утвърдени класи-
фикационни критерии на научните дружества 
по ревматология, високата честота  на ФР при 
НЗСТ и ключовата роля на капиляроскопията 
за оценка на ФР, целта на настоящото проучва-
не е да се изследват капиляроскопски новоди-
агностицираните случаи с НЗСТ и ФР. 
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Цел на изследването

Да се ​​оценят характеристиките на капиляро
скопските промени при ранно НЗСТ.   

Пациенти и методи 
Включващ критерий за настоящото проучва-

не е диагноза ранно НЗСТ, поставена за първи 
път от ревматолог, при пациенти с ФР, съгласно 
критериите на Mosca и сътр. [1].

Критериите за изключване са наличието на 
добре дефинирано ревматично заболяване, в 
т.ч. ПСС [22], системен лупус еритематозус [23], 
смесено заболяване на съединителната тъ-
кан [24], ревматоиден артрит [25], полимиозит/
дерматомиозит [26], [27], първичен синдром на 
Sjögren [28].

В проучването са включени 26 пациенти – 24 
жени и 2 мъже, средна възраст 38 ± 14 години 
(диапазон 19-66 години). При всички пациенти 
беше извършено капиляроскопско изследване с 
USB микроскоп Dino-Lite, увеличение x200. Про-
следяването обхваща период от 1 до 3.5 години.

Използвани са дефиниции на основните ка-
пиляроскопски параметри, предложени в консен-
суса на немскоговорящите експерти (Schmidt и 
сътр., 1997). Наличието на капилярен диаметър, 
по-голям от 50 μm (0.050 милиметра/mm), е оп-
ределението за гигантска капилярна бримка. Ка-
пиляри с артериален диаметър > 0.015 mm (15 
µm) и венозен > 0.020 mm (20 µm), но под 0.050 
mm (50 µm) се определят като дилатирани. Нор-
малната капилярна плътност варира между 7 и 
16 капиляра за mm. Деваскуларизация е налице, 
когато броят на капилярите е под 7 за mm. Ка-
пилярите с атипична морфология (храстовидни 
и разклонени микросъдове) се считат за проява 
на неоангиогенеза [29]. Оценено е наличието на 
хеморагии (екстракапилярни депозити от хемо-
сидерин) [30]. Капиляри с дължина, по-голяма от 
300 μm, са дефинирани като удължени [31].

Групата на EULAR за изучаване на микроцир-
кулацията при ревматични заболявания/ЕULAR 
Study Group on Microcirculation in Rheumatic 
Diseases предлага алгоритъм за бързо разграни-
чаване между склеродермен и несклеродермен 
тип капиляроскопска картина. При наличие на 
гигантски капиляри промените се определят като 
склеродермен тип. Ако капилярната плътност е 
≥ 7 капиляра/mm и липсват гигантски капиляри, 
капиляроскопските промени се класифицират 
като несклеродермен тип. Ако има значително 
намаляване на капилярната плътност (≤ 3 капи-
ляра/mm), при наличие на капиляри с атипична 

морфология се препоръчва да се провери за 
„късна“ фаза склеродермен тип капиляроскопски 
промени [32]. Наличието на гигантски капиляри е 
задължителен критерий за дефиниране на скле-
родермен тип капиляроскопска картина и може 
да се наблюдава като изолирана находка [33].

Резултати 

В проучването са включени 26 пациенти при 
тяхното първоначално насочване към ревмато-
лог. Средната възраст на пациентите е 38 ± 14 го-
дини (диапазон 19-66 години); 24 жени и 2 мъже. 
Всички пациенти са с прояви на ФР и е поста-
вена диагноза ранно НЗСТ според критериите на 
Mosca и сътр. (1999) [1]. Средната продължител-
ност на ФР е 4.34 ± 4.41 години (диапазон 3 ме-
сеца – 20 години). При всички пациенти е наблю-
даван поне един симптом, различен от ФР (24 
пациенти – артралгии, 8 – неспецифичен кожен 
обрив, 2 – перниони, 2 – фоточувствителност, 1 
– артрит, 1 – миалгия, 1 пациент – дигитална ул-
церация на пръст на стъпалото). Средната про-
дължителност на симптомите, различни от ФР, е 
1 година (диапазон 1 месец – 2 години).

При поставяне на диагнозата,  при 17 па-
циенти (65%)  е установена склеродермоподо-
бен тип капиляроскопска картина, „ранна” фаза 
(фиг. 1, 2, 3). Наличието на гигантски капиляри 
е задължителен критерий за склеродермния/
склеродермоподобния тип капиляроскопска 
картина, т.е. находката е налице при всички 17 
случая. Запазено подреждане и нормална капи-
лярна плътност също бяха налице при всичките 
17 случая. Капилярна плътност ≥ 7 капиляра/
mm е задължителен критерий за наличието на 
“ранна” фаза склеродермен тип капиляроскоп-
ска картина. Поради това промените бяха кла-
сифицирани като “ранна” фаза склеродермен 
тип микроангиопатия. В 6 от тези 17 случая са 
наблюдавани хеморагии. По-напреднали капи-
ляроскопски промени с деваскуларизация, на-
рушено подреждане и неоангиогенеза не бяха 
установени. При 4 болни бяха налице неспеци-
фични капиляроскопски промени (дилатирани 
капиляри/n = 4, микрохеморагии/n = 2, повише-
на нагънатост/n = 1, удължени капиляри/n = 1). 
При 5 случая се установи нормална капиляро
скопска картина. При трима пациенти с ранна 
микроангиопатия и при един случай с нормална 
капиляроскопска картина се наблюдаваха еди-
нични новосформирани капиляри на единствен 
пръст, но без придружаваща деваскуларизация 
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и нарушение в подреждането, което не е сигу-
рен признак за микроангиопатия [34]. По време 
на 1-годишно проследяване при един пациент 
диагнозата е ревизирана на системен лупус 
еритематозус поради новопоявили се клинични, 
лабораторни и имунологични находки. Нормал-
ната капиляроскопска картина в този случай е 
променена с поява на неспецифични находки. 
При двама пациенти с ранна, склеродермен тип 
микроангиопатия микроваскуларната патология 
е комбинирана по време на проследяването с 
автоантитела, специфични за ПСС (антицентро-
мерни). Тези случаи са означени като пресклеро-
дермия според критериите на Le Roy и Medsger 
[35]. При тези двама болни не е регистрирано 
кожно и висцерално засягане при проследява-
не в продължение над 3 години. При останалите 

пациенти клиничната диагноза и капиляроскоп-
ската находка остават непроменени за периода 
на проследяване (между 1 и 3.5 години).

Обсъждане 

Капиляроскопските находки при НЗСТ с ФР 
включват наличие на склеродермоподобен тип 
капиляроскопска картина, но също и неспеци-
фични промени и нормална находка. Най-често 
установеният симптом, различен от ФР, в из-
следваната група са артралгиите. Тези данни 
потвърждават наблюдението и на други автори, 
които също съобщават, че артралгиите и ФР са 
най-честите клинични прояви при НЗСТ [4].

Най-честата капиляроскопска находка в из-
следваната популация е склеродермоподобната 

	
Фиг. 1. Ранна фаза, склеродермоподобен тип капи-
ляроскопска картина при 40-годишна жена. Капи-
лярната плътност и подреждането са запазени. 

Наблюдава се единична гигантска капилярна брим-
ка. Демонстрирано е измерване на диаметрите на 
гигантския капиляр с венозно рамо = 0.0638 mm и 

апикална бримка = 0.0567

Фиг. 2. Капиляроскопска картина при 28-годишен 
мъж с НЗСТ. Подреждането и капилярната плът-
ност са запазени. Демонстрирано е наличие на 

дилатирани и два гигантски капиляра. Показано 
е измерване на венозните рамена на гигантските 

капиляри

Фиг. 3. Капиляроскопска картина при 51-годишна 
пациентка с НЗСТ. Разпределението и капилярната 
плътност са запазени. Демонстрирано е наличието 
на дилатирани и три гигантски капиляра (звезди). 

Показано е измерване на диаметрите на на централ-
но разположения гигантски капиляр
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микроангиопатия, ранна фаза, която се установи 
в 65% от случаите. Подобни са и резултатите от 
изследването на De Angelis и сътр. (2005), които 
са открили „бавен“, склеродермен тип капиляро
скопска картина (според стадирането на Maricq) 
при 45% от пациентите с НЗСТ и ФР (18/40). На-
блюдавани са дилатирани, гигантски капиляри и 
хеморагии, докато деваскуларизация и неоангио-
генеза не са установени. Проследяването е про-
ведено за период от 12.8 ± 22 месеца. Не е на-
блюдавана значителна динамика в параметрите 
на склеродермния тип капиляроскопска картина 
и само двама пациенти развиват добре дефини-
рано ревматично заболяване. Стабилността на 
капиляроскопските промени при НЗСТ е свърза-
на с общите характеристики на НЗСТ, което се 
счита за ревматично заболяване с лека клинична 
изява и минимални промени при проследяване 
[4]. В настоящото проучване диагнозата НЗСТ 
също остана непроменена в повечето случаи и 
не се установи влошаване на ранната микроан-
гиопатия за период над 3 години, което корелира 
с лекото клинично протичане при тези пациенти.

Резултатите от настоящото проучване се раз-
личават от тези на Merone и сътр. (2017), които 
са оценили 42 пациенти с НЗСТ и ФР. В повече-
то случаи (98%; 40/42) са наблюдавани неспе-
цифични капиляроскопски находки. Нагънати и 
разклонени/храстовидни капиляри са били по-
честа находка при пациентите с НЗСТ. Наличие 
на микрохеморагии и удължени капиляри са били 
намерени по-често при случаите с еволюция на 
НЗСТ до системен лупус еритематозус (n = 4) за 
3-годишния период на проследяване [36]. Раз-
лични са и наблюденията на García-González и 
сътр. (2017), които установяват нормална капи-
ляроскопска находка при 56% от изследваните 
пациенти с НЗСТ (55/98). При 37% от случаите 
(n = 36) са били налице неспецифични промени 

и само при 7% (7) е установен склеродермен тип 
капиляроскопска картина. Изходните отклонения 
в капиляроскопската находка са по-често в слу-
чаите, при които е развито добре дефинирано 
системно заболяване на съединителната тъкан 
по време на проследяването (64%) в сравнение 
със случаите на стабилно НЗСТ (47%) и паци-
ентите, които са постигнали ремисия (22%). ФР 
е бил налице при 89 пациенти (91%), 53 (54%) 
са имали мускулно-скелетни прояви, 41 (42%) – 
кожно засягане, 27 (28%) – sicca синдром и др. 
Периодът на проследяване е 11 ± 3 години. 62% 
от пациентите остават в обхвата на диагнозата 
НЗСТ, 24% постигат ремисия и 14% (n = 14) раз-
виват добре дефинирано ревматично заболява-
не, от които 9 – системен лупус еритематозус, 2 
– пресклеродермия, 1 – смесено заболяване на 
съединителната тъкан, 1 –  ПСС с дифузно кожно 
засягане и 1 синдром на припокриване склеро-
дермия – синдром на Sjögren) [37]. Разнопосоч-
ните резултати, получени от различни авторски 
групи, подчертават необходимостта от бъдещи 
проучвания при по-големи популации пациенти.

Заключение 
Ранната микроангиопатия при пациенти с 

НЗСТ и ФР в настоящото проучване е наблюда-
вана при 65% от случаите. Като се имат предвид 
неспецифичните клинични симптоми на НЗСТ и 
лекото, понякога субклинично протичане, откри-
ването на капиляроскопски признаци за микро-
ангиопатия дава възможност за ранна диагноза 
на тези случаи. В тази връзка, ранното насочване 
на пациенти с ФР към специализирани центрове 
по ревматология и задължителното капиляро
скопско изследване дава възможност за ранно 
откриване и ранно започване на лечение, което 
може да предотврати или забави прогресията на 
заболяването.
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Introduction

Undifferentiated connective tissue disease 
(UCTD) is characterized with presence of clinical 
signs and immunological findings suggestive of sys-
temic autoimmune disease, but the criteria for a defi-
nite well-defined rheumatic disease are not fulfilled 
[1]. 

Classification criteria for UCDT approved by 
rheumatological scientific societies are lacking in 
contrast with other major connective tissue diseas-
es. Thus, some patients with early phases of major 
rheumatic diseases could be classified as UCTD. 
There are observations that up to 30% of patients 
initially diagnosed with UCTD may evolve into a defi-
nite rheumatic disease few years after the initial di-
agnosis [2].  

Mosca et al. (1999) have suggested classifica-
tion criteria for UCTD that include:

–– signs and symptoms of connective tissue 
disease, but the patients do not fulfill the criteria for 
well-defined rheumatic disease (systemic sclerosis 
(SSc), systemic lupus erythematosus, polymyositis/
dermatomyositis, primary Sjögren syndrome for a 
period of three years in association with 

–– positive antinuclear antibody/ANA test on two 
occasions. 

If the duration of symptoms is below 3 years the 
condition is defined as early UCTD [1]. 

Currently, there are no accepted classification 
criteria and clinical practical guidelines approved by 
scientific rheumatological societies for diagnosis and 
management of patients with UCTD. Thus, patients 
with this diagnosis are neglected as compared with 
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Absrtact. Background: Undifferentiated connective tissue disease (UCTD) is characterized with presence of 
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perfomed for a period between 1 and 3.5 years. Results and discussion: At the time of the initial diagnosis, 
“scleroderma-like” pattern, “early” phase (giant capillaries, presence of hemorrhages in some cases, preserved 
distribution, normal capillary density) was found in 17 patients (65%). More advanced capillaroscopic changes 
including devascularization and derangement were not observed. In 4 patients nonspecific capillaroscopic 
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was revised to systemic lupus erythematous due to newly appeared clinical, laboratory and immunological 
findings. The normal capillaroscopic pattern was changed to nonspecific findings in this case. Two patients 
fulfilled the criteria for prescleroderma during the follow-up without skin and visceral involvement. In the rest 
patients clinical diagnosis and capillaroscopic findings remained unchanged. Conclusion: In conclusion, 
“scleroderma” type microangiopathy, “early” phase is a common finding in UCTD with RP, while more 
advanced microvascular pathology is not usually observed. Stable capillaroscopic pattern during the follow-up 
correlates with the stable clinical course. Capillaroscopy is a key technique for assessment of RP patients in 
rheumatology and for early diagnosis of UCTD with peripheral vascular syndrome. 
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other rheumatic diseases. Thus, individual experts’ 
opinion guides risk assessment and the choice of 
appropriate therapeutic strategy [2]. Additional fac-
tor that contributes to poor understanding of UCTD 
is clinical heterogeneity i.e., existence of different 
clinical forms. 

Rubio and Kyttaris (2023) performed a system-
atic review based on the analysis of 6 studies that 
included 1118 patients classified as UCTD. The most 
common reported symptoms were Raynaud’s phe-
nomenon (RP), sicca syndrome and arthralgias or 
arthritis [3]. 

De Angelis et al. (2005) in a study that included 
78 patients with UCTD have found that RP is the 
second most common symptom with a frequency 
of 52.5% after the arthralgias that were observed in 
80.7% of the examined patients. RP was with benign 
course without appearance of digital ulcers. Other 
clinical symptoms in the studied patient population 
were arthritis, sicca syndrome, photosensitivity. Vis-
ceral involvement was rare. Difference in the prev-
alence of articular involvement in patients with and 
without RP was not detected [4]. 

RP could be found in approximately 50% of cas-
es with UCTD [4]. Considering the key role of cap-
illaroscopy for assessment of RP, capillaroscopic 
microvascular assessment is of crucial importance 
in UCTD with symptoms of RP. Nailfold capillarosco-
py is a non-invasive method for assessment of nail-
fold capillaries that has gained increased popularity 
in the recent years due to the key role for differen-
tial diagnosis in RP patients and early diagnosis of 
SSc. Currently, capillaroscopic changes in SSc are 
established as a diagnostic criterion in the 2013 EU-
LAR (European League Against Rheumatism)/ACR 
(American College of Rheumatology) classification 
criteria for the disease [5]. The capillaroscopic chang-
es in SSc are termed “scleroderma” pattern that is 
characterized with the presence of giant capillaries, 
hemorrhages, avascular areas and bushy capillar-
ies i.e., neoangiogenic vessels [6, 7, 8]. Maricq et 
al. (1983) suggested staging of “scleroderma” type 
capillaroscopic pattern into two subtypes i.e., “slow” 
pattern characterized with presence of giant capillar-
ies and minimal capillary loss and “active”, in which 
there are extensive avascular areas and neoangio-
genesis [8]. Cutolo et al. (2000) suggested validat-
ed staging system of “scleroderma” pattern in SSc 
that includes three phases of capillaroscopic chang-
es i.e., “early”, ”active” and ”late”. “Early” phase is 
characterized with appearance of few giant capil-
laries and microhemorrhages, preserved capillary 
density and distribution. In the next “active” phase,  

giant capillaries and microhemorrhages are fre-
quent. In addition, moderate devascularization, mild 
to moderate capillary derangement could be found. 
Bushy capillaries are few or absent in this stage. In 
the next “late” phase devascularization and capillary 
derangement are advanced. Frequent ramified cap-
illaries could be found, while hemorrhages are ab-
sent, giant capillaries are few or absent [9]. 

Analogous microvascular changes that are called 
“scleroderma-like” capillaroscopic picture could be 
found in diseases different from SSc such as derma-
tomyositis, overlap syndromes, UCTD as well as in  
systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis 
without presence of overlap with SSc [7, 10-19]. Ob-
servation of microvascular changes similar to SSc was 
reported initially by Maricq et al. [20, 21]. About half 
of the patients with UCTD and RP exhibit “scleroder-
ma-like” pattern [4, 15]. In an own study, in 31 patients 
with UCTD, the prevalence of RP was 77% (24/31). 
Scleroderma-like pattern was found in 38% (12/31) of 
cases. In a part of the patients, capillaroscopic exam-
ination revealed nonspecific changes [15]. 

 Considering clinical heterogeneity of UCTD and 
lack of classification criteria of the scientific rheuma-
tological societies, high prevalence of RP in UCTD 
and the key role of capillaroscopy for assessment of 
RP, we have aimed to perform capillaroscopic anal-
ysis in newly diagnosed cases with UCTD and RP. 

Aim of the study

To assess the characteristics of capillaroscopic 
changes in early UCTD.

Patients and methods

Inclusion criterion for the study was diagnosis 
early UCTD made for the first time by rheumatolo-
gist in patients with RP according to the criteria of 
Mosca et al. [1]. 

Exclusion criteria were presence of well-defined 
rheumatic disease i.e., SSc [22], systemic lupus er-
ythematosus [23], mixed connective tissue disease 
[24], rheumatoid arthritis [25]the American Rheuma-
tism Association, polymyositis/dermatomyositis [26, 
27], primary Sjögren syndrome [28]. 

26 patients were included in the study – 24 fe-
males and 2 males, mean age 38 ± 14 years (range 
19-66 years). Capillaroscopic examination was per-
formed in all patients using USB microscope Dino-Li-
te, magnification x200. Follow-up was perfomed for 
a period between 1 and 3.5 years. 

Definitions of the major capillaroscopic parame-
ters suggested in the consensus of German-speak-
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ing experts were used (Schmidt et al., 1997). Cap-
illary diameter higher than 50 μm (0.050 millimeter/
mm) is the known definition for giant capillary loop. 
Capillaries with arterial diameter > 0.015 mm (15 
µm) and venous > 0.020 mm (20 µm), but below 
0.050 mm (50 μm) are defined as dilated. Normal 
capillary density varies between 7 and 16 capillaries 
per mm. Devascularization is present when it is low-
er than 7 per mm. Capillaries with atypical morphol-
ogy (bushy and branching microvessels) are consid-
ered neoangiogenic [29]. Presence of hemorrhages 
(extracapillary hemosiderin deposits) was assessed 
[30]. Capillaries with length longer than 300 μm were 
defined as elongated [31]. 

The “Fast Track algorithm” suggested by EU-
LAR Study Group on Microcirculation in Rheumatic 
Diseases recommends quick differentiation between 
“scleroderma” and “non-scleroderma” pattern. In 
the presence of giant capillaries the changes are 
defined as “scleroderma” pattern. If capillary den-
sity is ≥ 7 capillaries/mm and giant capillaries are 
absent, capillaroscopic changes are classified as a 
“non-scleroderma pattern. If there is significant de-
crease in capillary density (≤ 3 capillaries/mm) in 
the presence of capillaries with atypical morphology, 
it is recommended to check for “late” scleroderma 
pattern [32]. Presence of giant capillary loops is a 
mandatory criterion for definition of the “scleroder-
ma” pattern and it may be an isolated finding [33].

Results

26 patients were included in the study during 
their initial referral to rheumatologist. The mean 
age of the patients was 38 ± 14 years (range 19-66 
years); 24 females and 2 males. 

All the patients exhibited symptoms of RP and 
the initial diagnosis was early UCTD according to the 
criteria suggested by Mosca et al. (1999) [1]. The 
mean duration of RP was 4.34 ± 4.41 years (range 
3 months – 20 years). Presence of at least one 
non-Raynaud symptom was observed in all patients 
(24 patients – arthralgia, 8 – non-specific skin rash, 
2 – chilblains/pernio, 2 patients – photosensitivity, 1 
– arthritis, 1 – myalgia, 1 patient – digital ulcer of a 
toe). The mean duration of non-Raynaud symptoms 
was 1 year (range 1 month – 2 years). 

At the time of the initial diagnosis “scleroder-
ma-like” capillaroscopic pattern, “early” phase was 
found in 17 patients (65%) (Fig. 1, 2, 3). Presence of 
giant capillaries is a mandatory criterion for “sclero-
derma”/”scleroderma-like” capillaroscopic pattern 
i.e, the finding was present in all 17 cases with 

“scleroderma-like” pattern. Preserved distribution 
and normal capillary density were also present in all 
17 cases. Capillary density ≥ 7 capillaries/mm is an 
obligatory criterion for the “early” phase of “sclero-
derma”. Thus, the changes were classified as early 
“scleroderma” type microangiopathy. Hemorrhages 
were observed in 6 of these 17 cases. More ad-
vanced capillaroscopic changes with devascular-
ization, derangement and neoangiogenesis were 
not found. In 4 patients nonspecific capillaroscopic 
findings were present (dilated/n = 4, hemorrhages/n 
= 2, increased tortuosity/n = 1, elongated/n = 1). In 5 
cases, normal capillaroscopic picture was observed. 
In three patients with early microangiopathy and in 
one case with normal capillaroscopic picture, single 
neoangiogenic capillaries on a single finger were 
observed, but without accompanying devascular-
ization and derangement that is not a definite sign 
of microangiopathy [34]. During 1-year follow-up in 
one patient the diagnosis was revised to systemic 
lupus erythematous due to newly appeared clinical, 
laboratory and immunological findings. The normal 
capillaroscopic pattern in this case was changed to 
nonspecific findings. In two patients early, “sclero-
derma” type microangiopathy, the microvascular 
pathology was combined during the follow-up with 
SSc-associated autoantibodies i.e., anticentromere. 
These cases were labeled as prescleroderma ac-
cording to the criteria of Le Roy and Medsger [35]. 
In these two patients, skin and visceral involvement 
was not detected for a follow-up over 3 years. In the 
rest patients clinical diagnosis and capillaroscopic 
findings remained unchanged for the period of fol-
low-up (between 1 and 3.5 years). 

Fig. 1. Early phase, scleroderma-like pattern in 40-year-
old woman. Capillary density and distribution are 

preserved. A single giant capillary loop is observed. 
Measurements of the capillary limbs of the giant 

capillary are demonstrated with venous limb  =  0.0638 
mm, apical loop  =  0.0567
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Discussion

Capillaroscopic findings in UCTD with RP includ-
ed presence of „scleroderma-like” capillaroscopic 
pattern, but also nonspecific findings and normal 
pattern The most frequent non-Raynaud symptom in 
the studied patient population was arthralgia. These 
data confirm the observation of other author groups, 
who also report that arthralgia and RP are the most 
frequent clinical findings in UCTD [4]. 

The most frequent capillaroscopic finding in the 
studied patient population was “scleroderma-like” 
microangiopathy, “early” phase that was observed in 
65% of cases. Similar are the results of the study of 
De Angelis et al. (2005) who have detected “slow” 
type “scleroderma” pattern (according to staging 
of Maricq) in 45% of patients with UCTD and RP 
(18/40). Dilated, giant capillaries and hemorrhages 
have been found, while devascularization and neo-
angiogenesis was not detected. The follow-up was 
performed for a period of 12.8 ± 22 months. Signif-
icant dynamics in the parameters of the “scleroder-
ma” pattern was not observed and only two patients 
developed well-defined rheumatic disease. The sta-
bility of the capillaroscopic changes in UCTD is as-
sociated with general characteristics of UCTD that is 
considered to be rheumatic disease with mild clini-
cal presentation and minimal change during the fol-
low-up [4]. In the current study the diagnosis UCTD 
also remained unchanged in the majority of the cas-
es and worsening of early microangiopathy was not 
observed for a period over 3 years that correlates 
with the mild clinical course in these patients.

Our results differ from those reported by Merone 
et al. (2017) who have evaluated 42 UCTD patients 
with RP. Nonspecific capillaroscopic abnormalities 
were observed in most of the cases i.e., in 98% 
(40/42). Tortuosity and ramified/bushy capillaries 
were more frequent findings in UCTD patients. Pres-
ence of microhemorrhages and elongated capillaries 
were found more commonly in cases with evolution 
of UCTD to systemic lupus erythematosus (n = 4) 
for the period of follow-up (3 years) [36]. Different 
are also the observations of García-González et al. 
(2017) who have found normal capillaroscopic pat-
tern in 56% of the studied UCTD patients (55/98). 
37% of the cases (n = 36) exhibited nonspecific 
changes and only 7% (7) had „scleroderma“ type 
pattern. The presence of altered capillaroscopic 
findings at baseline was more frequent in cases who 
have developed a definite connective tissue disease 
during the follow-up (64%) as compared with the 
stable UCTD (47%) and the patients who achieved 
remission (22%). RP was present in 89 patients 
(91%), 53 (54%) had musculoskeletal manifestation, 
41 (42%) – cutaneous involvement, 27 (28%) – sic-
ca syndrome, etc. The period of follow-up was 11 ± 
3 years. 62% of the patients remained in the scope 
of the diagnosis UCTD, 24% achieved remission 
and 14% (n = 14) developed well-defined rheumat-
ic disease i.e., 9 – systemic lupus erythematosus, 2 
– prescleroderma, 1 – mixed connective tissue dis-
ease, 1 – SSc with diffuse cutaneous involvement 
and 1 – scleroderma-Sjögren overlap syndrome) 
[37]. The diverse results received by different au-

	
Fig. 2. Capillaroscopic pattern in 28-year-old male 

patient with UCTD. Distribution and capillary density are 
preserved. Presence of dilated and two giant capillaries 
is demonstrated. Measurement of the venous limbs of 

the giant capillaries is shown 

Fig. 3. Capillaroscopic pattern in 51-year-old female 
patient with UCTD. Distribution and capillary density are 
preserved. Presence of dilated and three giant capillaries 
(asterix) is demonstrated. Measurement of the diameters 

of centrally located giant capillary is shown
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thors’ groups underlines the necessity for further 
studies in larger patient populations.  

Conclusion

The early microangiopathy in patients with 
UCTD and RP in the current study was observed in 
65% of the cases. Considering non-specific clinical 
symptoms of UCTD and its mild, sometimes sub-
clinical course, detection of capillaroscopic features 
of microangiopathy provides early diagnosis in this 
clinical entity. Thus, early referral of RP patients to 
specialized centers in rheumatology and mandatory 
capillaroscopic examination would give the opportu-
nity for early detection, early therapeutic intervention 
that might prevent or retard disease progression.  

Б и б л и о г р а ф и я  /  R e f e r e n c e s

1.	Mosca M, Neri R, Bombardieri S. Undifferentiated connec-
tive tissue diseases (UCTD): A review of the literature and a 
proposal for preliminary classification criteria. Clin Exp Rheu-
matol. 1999;17(5):615–20. 

2.	Antunes M, Scirè CA, Talarico R et al. Undifferentiated con-
nective tissue disease: State of the art on clinical practice 
guidelines. RMD Open. 2019;4:1–4. 

3.	Rubio J, Kyttaris VC. Undifferentiated Connective Tissue 
Disease: Comprehensive Review. Curr Rheumatol Rep. 
2023;25(5):98–106. 

4.	De Angelis R, Cerioni A, Del Medico P, Blasetti P. Raynaud’s 
phenomenon in undifferentiated connective tissue disease 
(UCTD). Clin Rheumatol. 2005;24(2):145–51. 

5.	Van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J et al. 2013 classi-
fication criteria for systemic sclerosis: an American college 
of rheumatology/European league against rheumatism col-
laborative initiative. Ann Rheum Dis. 2013;72(11):1747–55. 

6.	Maricq HR LE. Patterns of finger capillary abnormalities in 
connective tissue disease by “wide-field” microscopy. Arthri-
tis Rheum. 1973;16(5):619–28. 

7.	Maricq HR, LeRoy EC, D’Angelo WA et al. Diagnostic poten-
tial of in vivo capillary microscopy in scleroderma and related 
disorders. Arthritis Rheum. 1980;23(2):183–9. 

8.	Maricq HR, Harper FE, Khan MM, Tan EM LE. Microvascular 
abnormalities as possible predictors of disease subsets in 
Raynaud phenomenon and early connective tissue disease. 
Clin Exp Rheumatol. 1983;1(3):195–205. 

9.	Cutolo M, Sulli A, Pizzorni C AS. Nailfold videocapillaroscopy 
assessment of microvascular damage in systemic sclerosis. 
J Rheumatol. 2000;27(1):155–60. 

10.	Bergman R, Sharony L, Schapira D et l. The handheld der-
matoscope as a nail-fold capillaroscopic instrument. Arch 
Dermatol. 2003;139(8):1027–30. 

11.	Kenik JG, Maricq HR, Bole GG. Blind evaluation of the diag-
nostic specificity of nailfold capillary microscopy in the con-
nective tissue diseases. Arthritis Rheum. 1981;24(7):885–91. 

12.	Bertolazzi C, Cutolo M, Smith V, Gutierrez M. State of the art 
on nailfold capillaroscopy in dermatomyositis and polymyosi-
tis. Semin Arthritis Rheum. 2017;47(3):432–44. 

13.	Nagy Z, Czirják L. Nailfold digital capillaroscopy in 447 pa-
tients with connective tissue disease and Raynaud’s dis-
ease. J Eur Acad Dermatol. 2004;18(1):62–8. 

14.	Furtado RNV, Pucinelli MLC, Cristo V V et al. Scleroder-
ma-like nailfold capillaroscopic abnormalities are associated 
with anti-U1-RNP antibodies and Raynaud’s phenomenon in 
SLE patients. Lupus. 2002;11(1):35–41. 

15.	Lambova S, Müller-Ladner U. Capillaroscopic pattern in sys-
temic lupus erythematosus and undifferentiated connective 
tissue disease: What we still have to learn? Rheumatol Int. 
2013;33(3):689–95. 

16.	Lambova SN. Scleroderma-like pattern in various rheumatic 
diseases. J Rheumatol. 2020;47(6):942. 

17.	Lambova SN, Müller-Ladner U. Capillaroscopic pattern in 
inflammatory arthritis. Microvasc Res. 2012;83(3):318–22. 

18.	Rajaei A, Dehghan P, Amiri A. Nailfold capillaroscopy in 
430 patients with rheumatoid arthritis. Casp J Intern Med. 
2017;8(4):269–75. 

19.	Van Roon AM, Huisman CC, Van Roon AM et al. Abnormal 
nailfold capillaroscopy is common in patients with connec-
tive tissue disease and associated with abnormal pulmonary 
function tests. J Rheumatol. 2019;46(9):1109–16. 

20.	Maricq HR. Widefield capillary microscopy. Technique and 
rating scale for abnormalities seen in scleroderma and relat-
ed disorders. Arthritis Rheum. 1981;24(9):1159–65. 

21.	Leroy EC, Maricq HR, Kahaleh MB. Undifferentiated connec-
tive tissue syndromes. 1980;23(3):3–5. 

22.	Van Den Hoogen F, Khanna D, Fransen J et al. 2013 classi-
fication criteria for systemic sclerosis: An american college of 
rheumatology/European league against rheumatism collabo-
rative initiative. Arthritis Rheum. 2013;65(11):2737–47. 

23.	Tan EM, Cohen AS, Fries JF et al. The 1982 Revised Criteria 
for the Classification of Systemic Lupus Erythematosus. Ar-
thritis Rheumatol. 1982;25(11):1271–7. 

24.	Tanaka Y, Kuwana M, Fujii T et al. 2019 Diagnostic criteria 
for mixed connective tissue disease (MCTD): From the Ja-
pan research committee of the ministry of health, labor, and 
welfare for systemic autoimmune diseases. Mod Rheumatol. 
2021;31(1):29–33. 

25.	Aletaha D, Neogi T, Silman AJ et al. 2010 Rheumatoid arthri-
tis classification criteria: An American College of Rheuma-
tology/European League Against Rheumatism collaborative 
initiative. Arthritis Rheum. 2010;62(9):2569–81. 

26.	Bohan A PJ. Polymyositis and dermatomyositis (first of two 
parts). N Engl J Med. 1975;292(7):344–7. 

27.	Bohan A PJ. Polymyositis and dermatomyositis (second of 
two parts). N Engl J Med. 1975;292(7):344–7. 

28.	Shiboski SC, Shiboski CH, Criswell LA et al. American Col-
lege of rheumatology classification criteria for Sjögren’s 
syndrome: A data-driven, expert consensus approach in the 
Sjögren’s International Collaborative Clinical Alliance cohort. 
Arthritis Care Res. 2012;64(4):475–87. 

29.	Schmidt JA, Caspary L, von Bierbrauer A et al. Standardis-
ierung der Nagelfalz-Kapillar-mikroskopie in der Routinedi-
agnostik. Vasa. 1997;25:5–10. 

30.	Terreri MTRA, Andrade LEC, Puccinelli ML et al. Nail fold 
capillaroscopy: Normal findings in children and adolescents. 
Semin Arthritis Rheum. 1999;29(1):36–42. 

31.	Kabasakal Y, Elvins DM, Ring EFJ, McHugh NJ. Quantita-
tive nailfold capillaroscopy findings in a population with con-



54 S. Lambova, N. Stoilov, V. Boyadzhieva

nective tissue disease and in normal healthy controls. Ann 
Rheum Dis. 1996;55(8):507–12. 

32.	Smith V, Vanhaecke A, Herrick AL et al. Fast track algorithm: 
How to differentiate a “scleroderma pattern” from a “non-sclero-
derma pattern.” Autoimmun Rev. 2019;18(11):102394. 

33.	Maricq HR. Widefield capillary microscopy. technique and 
rating scale for abnormalities seen in scleroderma and relat-
ed disorders. Arthritis Rheum. 1981;24(9):1159–65. 

34.	Lambova S, Müller-Ladner U. Nailfold capillaroscopy of fin-
gers and toes – variations of normal. Curr Rheumatol Rev. 
2017;13:28–35. 

35.	LeRoy EC, Medsger J. Criteria for the classification of early 
systemic sclerosis. J Rheumatol. 2001;28(7):1573–6. 

36.	Merone M, Pizzorni C, Sulli A, Limonta M CM. Nailfold 
capillaroscopic pictures in a cohort of undifferentiated con-
nective tissue disease (UCTD) patients and in those that 
move to systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 
2017;76:595. 

37.	García-González M, Rodríguez-Lozano B, Bustabad S, 
Ferraz-Amaro I. Undifferentiated connective tissue disease: 
Predictors of evolution into definite disease. Clin Exp Rheu-
matol. 2017;35(5):739–45.

Постъпил за печат: 14.04.2023 г. 

 Адрес за кореспонденция:
Доц. Севдалина Ламбова, дм
е-mail: drlambova@abv.bg

Submitted: 14.04.2023

 Correspondence address:
Assoc. Prof. Sevdalina Lambova
е-mail: drlambova@abv.bg



КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ
CASE REPORTS

РЕВМАТОЛОГИЯ RHEUMATOLOGY
Vol. XХXI, № 3/2023 Vol. XХXI, № 3/2023 55

Увод
Остеопорозата е системно заболяване на 

скелета с намаляване на костната маса и произ-
тичащо от това нарушаване на микроструктурата 
на костта [1]. То става все по-важно при сегашно-
то застаряващо население. Поради тази причина 

СЗО включва остеопорозата в списъка на 10-те 
най-важни заболявания в света.

В допълнение към класическата първична ос-
теопороза, при която има загуба на костна маса 
поради намаляване на движението и общото на-
маляване на мускулната маса, съществува и вто-

СЛУЧАЙ НА БЕЛОДРОБНА ЦИМЕНТОВА ЕМБОЛИЯ И ДОПЪЛНИТЕЛНИ 
ФРАКТУРИ СЛЕД ВЕРТЕБРОПЛАСТИКА

Н. Кирилов1, Ф. Бишоф2, М. Ковачев1, В. Ковачев1, Е. Симеонов1, Х. Гигов1, С. Владева2, М. Николов3, 
Н. Николов3, Е. Бишоф4

1Катедра "Ортопедия и травматология", Факултет „Медицина“, Медицински университет – Плевен
2ИПСМП „Ревматология“ – Стара Загора

3Клиника по ревматология, Факултет "Медицина", Медицински университет – Плевен
4Факултет по обществено здраве и здравни грижи, Университет „Проф. д-р Асен Златаров” – Бургас

Резюме. Остеопорозата е заболяване на скелета с намаляване на костната маса и нарушение на 
костната микроструктура. Рядка вторична форма е остеопорозата, асоциирана с бременност-
та. Стандартният метод за определяне на костната плътност е двойноенергийната рентге-
нова абсорбциометрия (DEXA). При метода на радиочестотната ехографска мултиспектромет-
рия (REMS) това става чрез ултразвук без радиация. Остеопрозата често води до патологични 
фрактури на прешлените. При силна болка и имобилизация вертебропластиката е стандартна 
хирургична процедура. Тя обаче крие множество странични ефекти като изтичане на цимент в 
околната тъкан, белодробна емболия и допълнителни фрактури. Представяме пациентка на 27 
години с компресионни фрактури на прешлени Th8 и Th12 5 месеца след раждането. Измерванията 
на костна плътност чрез DEXA показват стойности на T-score на шийката на бедрото -2,5 SD 
(общо) и -3,5 SD (L1-L4) на гръбначния стълб. След това компресионните фрактури на Th8 и Th12 
са лекувани с вертебропластика. Следоперативната компютърна томография показва изтичане 
на цимент и екстравазация, както и двустранна циментова емболия на проксималните клонове на 
белодробните артерии и прогресиране на загубата на височина на Th5, Th7 и L1. Белодробната ци-
ментова емболия е рядко усложнение на вертебропластиката. Изтичането на цимент е по-често 
усложнение на вертебропластиката, въпреки че при повечето случаи протича безсимптомно. Тези 
рискове от усложнения провокират обмислянето на алтернативно консервативно лечение, преди 
да се пристъпи към хирургични интервенции. Само след неуспешно адекватно овладяване на болка-
та трябва да се обмисли кифопластика или вертебропластика поради рисковете от продължител-
но обездвижване на пациента, водещо до допълнителна костна и мускулна загуба. Асоциираната 
с бременност остеопороза е рядко срещано заболяване. Ултразвуковото определяне на костната 
плътност чрез REMS не включва облъчване и е подходящо за бременни жени. Вертебропластиката 
предлага бърза мобилизация и облекчение на болката, но крие рискове от множество усложнения. 
Остеопорозните фрактури на прешлените обикновено са стабилни и винаги трябва да се има 
предвид консервативно лечение преди хирургични интервенции.

Ключови думи: остеопороза, асоциирана с бременността, компресионна фрактура, вертебропластика, 
усложнения, белодробна циментова емболия
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рична остеопороза. За нея съществуват много 
различни причини, напр. метаболитни, неоплас-
тични или хормонални.

Рядко заболяване е остеопорозата, асоции-
рана с бременността (ОАБ). С разпространение 
от 0,4/100 000 жени, това е един от много ред-
ките видове вторична остеопороза [2]. Поради 
рядкостта може да се предположи голям брой 
неотчетени случаи. В литературата са описани 
само около 120 случая [4]. Заболяването обик-
новено се проявява през 3-ти триместър на бре-
менността или през последващия период на кър-
мене, поради което се нарича още остеопороза, 
асоциирана с бременността и кърменето [2, 4]. 
Средната възраст на засегнатите жени е около 
27 години [5].

Дефиницията за остеопороза, асоциирана с 
бременността, се основава на дефиницията на 
СЗО за остеопороза с намаляване на T-скора в 
измерването на DEXA под -2,5 стандартни откло-
нения със или без фрактура [1]. Трябва обаче да 
има пряка времева връзка с бременността или 
кърменето.

Човешката кост е подложена на непрекъснат 
процес на формиране и резорбция през целия 
живот. Около 4-10% от общата костна маса се 
обновява годишно, което се нарича „костно ре-
моделиране“ [2]. От пубертета нататък растежът 
на костите се влияе от хормонален контрол, ге-
нетично предразположение и външни сили. Мак-
сималната костна маса („пикова костна маса“) 
се достига при повечето хора на възраст между 
20 и 30 години и зависи от много фактори. На-
пример полът, възрастта на менархе, диетата и 
консумацията на стимуланти като алкохол и тю-
тюнопушене, физическата активност и генетич-
ното предразположение оказват влияние върху 
растежа на костите. В допълнение към споме-
натите фактори, хормоните играят основна роля 
в развитието на остеопорозата. Поради естест-
вения спад на естрогена след менопаузата при 
жените, в допълнение към обичайните симпто-
ми като горещи вълни, разстройства на настро-
ението, промени в липидния профил с повишен 
риск от сърдечно-съдови инциденти, има и спад 
в костната плътност. Това води до повишен риск 
от фрактури, особено на тялото на прешлените, 
бедрената шийка, проксималната раменна кост и 
дисталния радиус [6].

Физиологично по време на бременност има 
промяна в костния метаболизъм и в преносa на 
калций към плода. Общо до 30 g калций се пре-
дават от майката на детето през цялата бремен-

ност. Това е необходимо на плода, за да развие 
своя скелет [7, 8]. Обикновено увеличаването на 
стероидните хормони като естроген, андроген и 
прогестерон трябва да противодейства на този 
отрицателен метаболитен баланс. Освен това 
при бременните жени е повишена абсорбцията 
на калций в стомашно-чревния тракт. Майчиният 
скелет е допълнителен източник на калций, което 
води до мобилизиране на калций от костите и по 
този начин до тяхното отслабване [2].

Пролактинът се увеличава по време на кър-
мене, което води до дефицит на естроген и до 
физиологично намаляване на костната плът-
ност с 5-10%. Това се отразява и лабораторно 
с намаляване на маркерите за образуване на 
кост, като остеокалцин и специфична за костта 
алкална фосфатаза. Съответно се повишават 
лабораторните параметри за костна резорбция 
(N-телопептид/NTX, дезоксипиридинолин/DPD и 
хидроксипролин) [2].

В началната фаза на намаляване на костна-
та плътност пациентите обикновено нямат симп-
томи. Симптомите обикновено се появяват през 
последния триместър на бременността поради 
нарастващото напрежение на гърба от хиперлор-
доза или по време на кърмене поради допълни-
телно намаляване на костната маса поради ос-
вобождаването на пролактин. Симптомите често 
започват със силна болка в областта на торако-
лумбалната област или лумбалната част на гръб-
начния стълб. Засегнатите жени също описват 
болка в тазобедрената става или глезена.

Диагнозата, асоциирана с бременността ос-
теопороза, се поставя чрез появата на типични 
атравматични фрактури на тяло на прешлен или 
шийка на бедрената кост и намален Т-скор при 
DEXA измерване. Разбира се, преди това трябва 
да се изключи вторична причина за остеопоро-
за. Поради погрешно тълкуване на симптомите 
като естествено претоварване по време на бре-
менност или при износване на детето, диагноза-
та често се забавя. Освен подробна анамнеза и 
физикален преглед се предлагат възможности за 
апаратна и образна диагностика.

Класическата рентгенова снимка на гръбнач-
ния стълб се използва предимно за диагностици-
ране на силна болка в гърба. Морфологични про-
мени като намаляване на височината на тялото 
на прешлена, гръбначни деформации (клиновид-
ни прешлени и рибешки прешлени) и фрактури 
могат да бъдат диагностицирани с помощта на 
този образен метод. Поради излагането на ра-
диация, по време на бременност се препоръчва 



Случай на белодробна циментова емболия... 57

ЯМР (ядрено-магнитен резонанс) без радиация. 
С ЯМР може да се постигне добра оценка на въз-
можни фрактури на тялото на прешлен [9].

Стандартният метод за определяне на кост-
ната плътност е DЕXA измерване (двойна рент-
генова абсорбциометрия). Костната плътност 
може да се определи чрез измерване на затих-
ването на фотоните или рентгеновите лъчи от 
хидроксиапатита на костите. Типичните места 
за измерване са лумбалния гръбнак и областта 
на шийката на бедрената кост. В литературата 
има противоречиви резултати за употребата на 
DEXA при бременни жени. В допълнение към 
намаляването на костната плътност [10], има и 
увеличение на костната плътност [11] или кост-
ната плътност остава същата [12]. Средната ра-
диационна експозиция по време на DEXA измер-
ване е 30 µGy, което е около 5% от естествената 
радиация по време на цялата бременност [13].

По-новите методи за измерване не изискват из-
лагане на радиация. При метода на радиочестотна-
та ехографска мултиспектрометрия (REMS) напри-
мер костната плътност се определя чрез различното 
поглъщане и отразяване на ултразвукови вълни. 
Определянето се извършва и в лумбалния гръбна-
чен стълб, и областта на шийката на бедрената кост. 
Методът REMS вече е доказал, че дава резултати, 
сравними с DEXA измерването [14].

Понастоящем няма единни препоръ-
ки за лечение на остеопорозата, асоции-
рана с бременността. В литературата се 
препоръчва медикаментозна терапия с 
бифосфонати [15], терипаратид [16] или 
базисна терапия с витамин D и калций [2]. 
Ако симптомите са тежки поради фрактура, 
могат да се обмислят допълнителни хирур-
гични процедури като вертебропластика. 
Те обаче могат да имат странични ефекти 
като изтичане на цимент в околната тъкан, 
паравертебрална венозна емболия, интра-
дисково изтичане, изтичане в гръбначния 
канал или белодробна емболия [17].

Клиничен случай

Представяме пациентка на 27 години с 
поява на остри болки в гърба 5 месеца след 
раждането. По време на раждането е използ-
вана спинална анестезия за облекчаване на 
болката. Преди раждането пациентката не е 
имала никакви симптоми и болки в гръбнач-
ния стълб. След посещение при невролог е 
направена рентгенова снимка на гръдни и 

лумбални прешлени, като се установява компреси-
онна фрактура на прешлен Th12. Впоследствие ком-
пютърна томография показа компресионни фракту-
ри на прешлените Th8 и Th12 и суспектна загуба на 
височина на Th5, Th7 и L1 (фиг. 1). Костната плът-
ност се измерва с помощта на DEXA със стойности 
на Т-скора на шийката на бедрото -2,5 SD (общо) и 
-3,5 SD (L1-L4) на гръбначния стълб. След това ком-
пресионните фрактури на Th8 и Th12 са лекувани 
с вертебропластика. Следоперативна компютърна 
томография показва изтичане на цимент и екстра-
вазация, както и двустранна циментова емболия на 
проксималните клонове на белодробните артерии 
и прогресиране на загубата на височина на Th5, Th7 
и L1 (фиг. 1 и фиг. 3). Пациентката отрича епизоди 
на задух, болка в гърдите, кашлица или хемоптиза 
след изписването ѝ от болницата. Няма анамнеза за 
операция или травма на гръдния кош.

Обсъждане

Белодробната циментова емболия е рядко 
усложнение на вертебропластиката [17, 18]. Друг 
метод за инжектиране на костен цимент в тяло-
то на прешлена, кифопластиката, крие по-малък 
риск от този вид усложнения [19]. Механизмът 
обикновено включва екстравазация на цимент 
във венозната система на прешлените и миграция 

Фиг. 1. Компютърна томография на гръдния и лумбалния 
отдел на гръбначния стълб, показваща компресионни 
фрактури на Th8 и Th12 (вляво) и след лечение с вер-

тебропластика (вдясно)
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към белите дробове (фиг. 2). Броят на пациентите 
без симптоми е значително по-висок от тези, които 
изпитват болка в гърдите и диспнея [20]. Състоя-
нието рядко води до тежък синдром на остър рес-
пираторен дистрес.

Изтичането на цимент е по-често усложне-
ние на вертебропластиката, въпреки че през 

повечето време протича безсимптомно 
[21]. Циментът може да изтече в прос-
транството на междупрешленния диск, 
междупрешленния отвор или гръбнач-
ния канал, причинявайки компресия на 
нервните корени или гръбначния мозък 
[17, 22]. Проявата на тези симптоми 
обикновено е веднага след операцията, 
въпреки че са докладвани и случаи на 
забавено начало [23]. Лечението може 
да варира от хирургична декомпресия до 
консервативно лечение в зависимост от 
тежестта на симптомите.

Рискът от усложнения като изтичане 
на цимент и белодробна циментова ем-
болия подчертава значението на алтер-
нативното консервативно лечение, преди 
да се пристъпи към хирургични интервен-
ции [24]. Аналгетиците, покоят и гръбнач-
ните ортези са лечението от първа линия, 
последвано от много важно овладяване 
на основното заболяване – остеопороза-
та. Тренирането и укрепването на муску-
лите на гърба е решаващ компонент за 
облекчаване на бъдеща хронична болка 
в гърба. Освен това инжектирането на 
костен цимент в счупения прешлен съз-
дава риск от допълнителни фрактури на 
съседните прешлени. Само след неус-
пешно постигане на адекватно овладя-
ване на болката, трябва да се обмисли 
кифопластика или вертебропластика по-
ради рисковете от продължително обез-
движване на пациента, водещо до допъл-
нителна костна и мускулна загуба.

Заключение
Остеопорозата, асоциирана с бре-

менност, е рядко срещано заболяване. 
Поради факта че ултразвуковото опре-
деляне на костната плътност не включва 
облъчване, ние препоръчваме метода 
REMS за бременни жени.

За лечение препоръчваме интердис-
циплинарно вземане на решения. Вер-
тебропластиката обикновено се използва 
при лечението на фрактури на гръбначния 
стълб и предлага задоволително облекча-

ване на болката и бърза мобилизация на пациента. 
Въпреки това тези интервенции крият риск от мно-
жество усложнения. Остеопорозните фрактури на 
прешлените обикновено са стабилни и винаги тряб-
ва да се има предвид консервативно лечение преди 
хирургични интервенции.

Фиг. 2. Компютърна томография на гръдния и лумбалния 
отдел на гръбначния стълб, показваща изтичане и екстрава-

зация на костния цимент

Фиг. 3. Компютърна томография, показваща двустранна бело-
дробна циментова емболия
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Introduction

Osteoporosis is a systemic disease of the skele-
ton with a reduction in bone mass and the resulting 
disruption of the microstructure of the bone [1]. It is 
becoming increasingly important in the current aging 
population. For this reason, the WHO included oste-
oporosis in the list of the 10 most important diseases 
worldwide.

In addition to the classic primary osteoporosis, 
in which there is a loss of bone mass due to the re-
duction in movement and the general reduction in 
muscle mass, there is secondary osteoporosis. Sec-
ondary osteoporosis can have many different caus-
es, e.g. metabolic, neoplastic or hormonal.

A rare disease is pregnancy-associated oste-
oporosis (PAO). With a prevalence of 0.4/100,000 
women, it is one of the very rare type of secondary 

osteoporosis [2]. Due to the rarity, a high number 
of unreported cases can be assumed. Only about 
120 cases have been reported in the literature [4]. 
The disease usually occurs in the 3rd trimester of 
pregnancy or during the subsequent lactation peri-
od, which is why it is also referred to as pregnancy 
and lactation-associated osteoporosis (PLO) [2, 4]. 
The average age of the affected women is around 
27 years [5].

The definition of pregnancy-associated osteopo-
rosis is based on the WHO definition of osteoporosis 
with a reduction of the T-score in the DEXA measure-
ment under -2.5 standard deviations with or without 
a fracture [1]. However, there must be a direct tem-
poral connection to pregnancy or breastfeeding.

The human bone is subjected to a continuous 
process of formation and resorption throughout life. 
About 4-10% of the total bone mass is renewed an-
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Abstract. Osteoporosis is a skeleton disease with reduction in bone mass and disruption of the bone 
microstructure. A rare secondary form is pregnancy-associated osteoporosis. The standard method for 
determining bone density is DEXA measurement (dual X-ray absorptiometry). With the radiofrequency 
echographic multi spectrometry (REMS) method this is done using ultrasound without radiation exposure. 
Osteoporosis often leads to pathological fractures of the vertebrae. In case of severe pain and immobilization 
vertebroplasty is considered standard procedure. However, it can have side effects such as cement leakage 
into surrounding tissue, pulmonary embolism and adjacent fractures. We present a 27-year-old female patient 
with compression fractures of the Th8 and Th12 5 months after labor. DEXA measurements showed values of 
the T-score at hip neck -2.5 SD (total) and -3.5 SD (L1-L4) at spine. The fractures of the Th8 and Th12 were 
then treated with vertebroplasty. A post-operative CT showed cement leakage and extravasation, as well as 
bilateral cement embolism of the proximal branches of the pulmonary arteries and progression of the height 
loss of Th5, Th7 and L1. Pulmonary cement embolism is a rare complication of vertebroplasty. Cement leakage 
is more frequent complication, although most of the time asymptomatic. These risks of complications make the 
alternative conservative treatment worth considering before proceeding to surgical interventions. Only after 
failure to achieve adequate pain management kyphoplasty or vertebroplasty should be considered, due to the 
risks of prolonged immobilization of the patient leading to further bone and muscle loss. Pregnancy associated 
osteoporosis is very rare. The radiation free REMS method is suitable for pregnant women. Vertebroplasty 
offers pain relief and rapid mobilization of the patient. However, it poses a risk of numerous complications. 
The osteoporotic fractures of the vertebrae are usually stable and a conservative treatment prior to surgical 
interventions should always be considered.
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nually, which is called “bone remodeling” [2]. From 
puberty onwards, bone growth is influenced by 
hormonal control, genetic predisposition and exter-
nal forces. The maximum bone mass (“peak bone 
mass”) is reached in most people between the ages 
of 20 and 30 and depends on many factors. For ex-
ample, gender, age at menarche, diet and consump-
tion of stimulants such as alcohol and smoking, 
physical activity and genetic predisposition have in-
fluence on bone growth. In addition to the mentioned 
factors, hormones play a major role in the develop-
ment of osteoporosis. Due to the natural drop in es-
trogen after menopause in women, in addition to the 
usual symptoms such as hot flashes, mood disor-
ders, lipid profile changes with an increased risk of 
cardiovascular events, there is also a decrease in 
bone density. This leads to an increased risk of frac-
tures, especially on the vertebral body, femoral neck, 
proximal humerus or distal radius [6].

Physiologically, during pregnancy there is a 
change in bone metabolism and a transfer of cal-
cium to the fetus. In total, up to 30 g of calcium is 
transferred from mother to child throughout preg-
nancy. This is necessary for the fetus to develop the 
fetal skeleton [7,8]. Normally, an increase in steroid 
hormones such as estrogen, androgen and proges-
terone should counteract this negative metabolic 
balance. Furthermore, pregnant women experience 
increased absorption of calcium in the gastrointes-
tinal tract. The maternal skeleton is available as a 
further source of calcium, which leads to a mobili-
zation of calcium from the bones and thus to their 
weakening [2].

Prolactin increases during breastfeeding, which 
leads to estrogen deficiency. This physiologically re-
duces bone density by 5-10%. This is also reflected 
in laboratory chemistry with a reduction in bone for-
mation markers such as osteocalcin and bone-spe-
cific alkaline phosphatase. Accordingly, the labora-
tory parameters for bone resorption (N-telopeptide/
NTX, deoxypyridinoline/DPD and hydroxyproline) 
are increased [2].

In the initial phase of bone density reduction, the 
patients usually have no symptoms. Symptoms usu-
ally occur in the last trimester of pregnancy due to 
the increasing strain on the back from hyperlordosis 
or during breastfeeding due to a further reduction 
in bone mass due to the release of prolactin. The 
symptoms often begin with severe pain in the tho-
racolumbar area or the lumbar spine. The affected 
women also describe pain in the hip joint or ankle.

The diagnosis of pregnancy-associated osteopo-
rosis is made by the occurrence of typical atraumatic 

vertebral body or femoral neck fractures and a re-
duced T-score in the DEXA measurement. Of course, 
a secondary cause of osteoporosis must be ruled out 
before. Due to a misinterpretation of the symptoms as 
a natural overload during pregnancy or when carrying 
the child, the diagnosis is often delayed. In addition to 
a detailed anamnesis and physical examination, diag-
nostic equipment options are available.

Classic X-rays of the spine are primarily used to 
diagnose severe back pain. Morphological changes 
such as collapses in the end plates, vertebral defor-
mations (wedge vertebrae and fish vertebrae) and 
fractures can be diagnosed using this imaging meth-
od. Due to the radiation exposure, radiation-free 
MRI (magnetic resonance imaging) is recommend-
ed during pregnancy. With the MRI, a good assess-
ment of possible fractures of a vertebral body can be 
achieved [9].

The standard method for determining bone den-
sity is DЕXA measurement (dual X-ray absorptiome-
try). Bone density can be determined by measuring 
the attenuation of photons or X-rays by the hydroxy-
apatite of the bones. The typical measurement lo-
cations are the lumbar spine and the femoral neck 
region. There are inconsistent results in the literature 
for the use of DEXA in pregnant women. In addition 
to a reduction in bone density [10], there was also 
an increase in bone density [11] or bone density re-
mained the same [12]. The average radiation expo-
sure during a DEXA measurement is 30µGy, which 
accounts for about 5% of the natural radiation during 
the entire pregnancy [13].

Newer measuring methods do not require ex-
posure to radiation. With the radiofrequency echo-
graphic multi spectrometry (REMS) method, for ex-
ample, the bone density is determined by means of 
the different absorption and reflection of ultrasonic 
waves. The bone density is measured at the lum-
bar spine and the femoral neck region. The REMS 
method has already proven that it gives comparable 
results to the DEXA measurement [14].

There are currently no uniform recommenda-
tions for the treatment of pregnancy-associated 
osteoporosis. In the literature, drug therapy with bi-
sphosphonates [15], teriparatide [16] or basic thera-
py with vitamin D and calcium is recommended [2]. 
If the symptoms are severe due to a comminuted 
fracture, additional surgical procedures such as 
vertebroplasty can be considered. However, these 
can have side effects such as cement leakage into 
surrounding tissue, paravertebral vein embolism, in-
tradiscal leakage, leakage into the spinal canal, or 
pulmonary embolism [17].
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Clinical case description
We present a 27-year-old female patient with an 

acute onset of back pain 5 months after giving birth. 
During labor a spinal anesthesia was used for pain 
relief. Prior to delivery the patient did not have any 
symptoms or spinal pain. After visiting a neurologist 
an x-ray of the thoracic and lumbar spine was per-
formed revealing compression fracture of the Th12 
vertebra. Subsequently a computed tomography 
showed compression fractures of the Th8 and Th12 
vertebrae and a suspect height loss of the Th5, Th7 
and L1 (Fig. 1). The bone density was measured 

using DEXA with values of the T-score at hip neck 
-2.5 SD (total) and -3.5 SD (L1-L4) at spine. The 
compression fractures of the Th8 and Th12 were 
then treated with vertebroplasty. A post-operative 
CT showed cement leakage and extravasation, as 
well as bilateral cement embolism of the proximal 
branches of the pulmonary arteries and progression 
of the height loss of Th5, Th7 and L1 (Fig. 1 and Fig. 
3). The patient denied having episodes of breath-
lessness, chest pain, cough, fever or hemoptysis af-
ter her discharge from hospital. There was no history 
of any chest surgery or trauma.

	   
Fig. 1. Computed tomography of the thoracic and lumbar 
spine showing compression fractures of Th8 and Th12 

(left) and after treatment with vertebroplasty (right)

Fig. 2. Computed tomography of the thoracic and lumbar 
spine showing leakage and extravasation of the bone 

cement

Fig. 3. Computed tomography showing bilateral 
pulmonary cement embolism
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Discussion

Pulmonary cement embolism is a rare compli-
cation of vertebroplasty [17, 18].  Another meth-
od for injection of bone cement into the vertebral 
body the kyphoplasty poses lesser risk for this 
kind of complication [19]. The mechanism usually 
includes an extravasation of cement in the venous 
system of the vertebra and migration to the lungs 
(Fig. 2). The number of patients without symptoms 
is significantly higher than those who experience 
chest pain and dyspnea [20]. The condition rarely 
leads to the severe acute respiratory distress syn-
drome.

Cement leakage is a more frequent complication 
of vertebroplasty, although most of the time asymp-
tomatic [21]. Cement can leak in the intervertebral 
disk space, intervertebral foramen or spinal canal, 
causing nerve root or spinal cord compression [17, 
22]. The manifestation of these symptoms is usually 
immediately after surgery, although cases of delayed 
onset have also been reported [23]. The treatment 
may vary from surgical decompression to conserva-
tive management depending on the severity of the 
symptoms.

The risk of complications such as cement leak-
age and pulmonary cement embolism makes the al-
ternative conservative treatment worth considering 
before proceeding to the surgical interventions. [24] 
Analgesics, rest and spinal orthoses are the first-line 
treatment followed by the very important manage-
ment of the primary disease the osteoporosis. The 
back muscles training and strengthening is a crucial 
component for subsiding future chronic back pain. 
Furthermore, injecting bone cement in the fractured 
vertebra poses a risk for additional fractures of the 
adjacent vertebrae. Only after failure to achieve 
adequate pain management kyphoplasty or verte-
broplasty should be considered, due to the risks of 
prolonged immobilization of the patient leading to 
further bone and muscle loss.

Conclusion

Pregnancy associated osteoporosis is very rare.  
Due to the fact that an ultrasound-based determina-
tion of bone density does not involve any radiation 
exposure, we recommend the REMS method, for 
example, for pregnant women.

For treatment we recommend an interdisciplin-
ary decision making. Vertebroplasty is commonly 
used in the management of spine fractures and of-
fers a satisfying pain relief and rapid mobilization of 
the patient. Despite that, these interventions pose 

a risk of numerous complications. The osteoporotic 
fractures of the vertebrae are usually stable and a 
conservative treatment prior to surgical interventions 
should always be considered.
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Въведение

Имуноглобулин G4-свързаната болест (IgG4-
СБ) е системно заболяване, представящо се с 
туморовидни изменения на един или няколко ор-
гана, причинено от тъканна инфилтрация на IgG4 
плазматични клетки, серумно ниво на IgG4 над 
1,35 g/l и последваща фиброза [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].

Патоморфологично се открива плътен ин-
филтрат от лимфоцити и IgG4 плазмоцити, 

фиброза и облитериращ флебит [1, 3, 6]. Етио-
логията остава неясна, въпреки че се свързва с 
генетичен произход, бактериална инфекция, мо-
лекулярна мимикрия и автоимунни нарушения 
[5]. Идентифицирани са някои фактори на гене-
тична чувствителност (хаплотипове на човешки 
левкоцитен антиген (HLA), както и не-HLA гени) 
[3, 6]. Въпреки че както вроденият, така и при-
добитият имунитет са ключови в патогенезата 
на заболяването, до голяма степен механизми-
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Резюме. Имуноглобулин G4-свързаната болест (IgG4-СБ) е системно заболяване, засягащо един 
или няколко органа. Патоморфологично се откриват плътен инфилтрат от лимфоцити и IgG4 
плазмоцити и последваща фиброза. Въпреки множеството хипотези за генетична предиспозиция, 
молекулярна мимикрия и автоимунен характер на заболяването, етиологията все още остава не-
ясна. Счита се, че както вроденият, така и придобитият имунитет има ключова роля в патогене-
зата на заболяването. Обсъжда се и участието на професионални рискови фактори. Възможното 
ангажиране на множество органи и системи (най-често слъзните и слюнчените жлези, бъбреците, 
белите дробове, аортата, панкреаса, хепатобилиарния канал, лимфните възли, както и ретропе-
ритонеална фиброза) е причина за мултидисциплинарния подход при тази болест. При белодробно 
ангажиране клиничните прояви са неспецифични (кашлица, задух, болка в гърдите или гърба, хе-
моптиза, субфебрилитет, отслабване на тегло) или пациентите са асимптоматични и белодроб-
ните промени са случайна находка при образно изследване. До 60% от случаите на автоимунен 
панкреатит представляват панкреатична проява на IgG4-свързано заболяване, като по-голямата 
част от пациентите са възрастни мъже. Най-честата диференциална диагноза е малигнен процес 
поради туморовидните изменения на засегнатия орган. Лечението с кортикостероиди, имуносу-
пресори и симптоматични средства в повечето случаи е с добър ефект, макар че се наблюдават 
и рецидиви на заболяването. Представяме клиничен случай на 72-годишен пациент, чиито първи 
оплаквания са неспецифични, поради което е проведена компютърна томография на гръден кош 
с визуализиране на четири солидни нодула в десния бял дроб. След проведена антибиотична те-
рапия, без ефект и влошаване на състоянието, на пациента са проведени видеоасистирана то-
ракоскопия, биопсия, хистология и имунохистохимия. Уточнена е диагноза IgG4-СБ с ангажиране 
на плеврата и белия дроб. От лабораторните изследвания се констатират  и анемичен синдром, 
повишени стойности на амилаза, липаза, острофазови показатели. Чрез ендоскопска ретроградна 
холангиопанкреатография е диагностициран автоимунен панкреатит в хода на IgG4-СБ. Поста-
вен е пластмасов стент на дуктус холедохус. Започнато е лечение с преднизолон 40 мг дневно с 
последваща редукция на дозата. Контролната компютърна томография на бял дроб след 9 месеца 
демонстрира редукция на описаните промени в белите дробове, но с персистираща лимфаденопа-
тия и фиброзни промени. Към терапията с преднизолон е добавен азатиоприн 100 мг дневно. На 
фона на комбинираното лечение се установи подобрение на клиничното състояние и на лабора-
торните показатели. 

Ключови думи: имуноглобулин G4-свързана болест, клиничен случай
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те при IgG4-СБ  остават неясни. Пациентите с 
IgG4-СБ показват преобладаваща инфилтрация 
на М2 макрофаги (алтернативно активирани) в 
множество тъкани, в т.ч. панкреас, плевра, па-
ротидни, слъзни и слюнчени жлези. Тези макро-
фаги активират Т2 хелперните лимфоцити (Th2) 
и последващата фиброза чрез производството 
на профибротични цитокини (IL-10, IL-33) и хе-
мокини (сс-хемокин лиганд 18, CCL18). Мастни-
те клетки, които показват силно цитоплазмено 
оцветяване за IgE, са повишени при пациенти 
с IgG4-СБ. Тези клетки имат ключова роля как-
то при хроничното възпаление, така и при мно-
го автоимунни заболявания. Активират се от 
различни биологични вещества и секретират 
медиатори, включително Th2 и регулаторни ци-
токини, което също допринася за фиброзата. Ак-
тивираните базофили (които при нормални об-
стоятелства са по-малко от 1% в периферната 
кръв) могат също да доведат до диференциация 
на възпалителни моноцити в М2 макрофаги, да 
повлияят на Th2 имунната среда (произвеждат 
10 пъти по-високи нива на Th2 цитокини като 
IL-4 и IL-13) и на производството на IgG4 клетки 
[4, 8, 9]. Въпреки че ролята на комплемента е 
противоречива в патогенезата на IgG4-СБ, съ-
общава се, че C3 и C4 фракциите на компле-
мента са намалени (хипокомплементемия) при 
36% от пациентите с IgG4-свързан автоимунен 
панкреатит [4]. В засегнатите тъкани или орга-
ни на пациенти с IgG4-СБ Th2 секретираните 
цитокини като IL-4, IL-5, IL-13 и Т-регулаторни-
те цитокини като IL-10 и TGF-β се повишават 
значително. В сравнение със здрави контроли, 
в периферната кръв на пациенти с IgG4-СБ В-
клетките на паметта са повишени, докато регу-
латорните В-клетки са намалени; експресията 
на CD80 и CD86 върху периферните CD19+ В-
клетки е повишена [4]. Тези В-клетки достигат 
възпалените тъкани, диференцират се и про-
лиферират в IgG4 клетки [8]. Към настоящия 
момент серумният IgG4 е най-важният биомар-
кер за диагностика и проследяване на отговора 
към лечението. В нормалната кръв IgG4 е само 
1-7% от IgG, но при пациенти с IgG4-СБ ниво-
то му значително се повишава. Чрез свързва-
не с циркулиращите алергени, IgG4 инхибира 
свързването на IgE с тях, като по този начин 
намалява активирането на мастните клетки и 
инхибира имунните отговори, свързани с Th2 
клетките. Въпреки това ролята на всички тези 
клетки в патогенезата на болестта трябва да 
бъде допълнително проучена [4]. Холандско 

проучване съобщава за професионални рис
кови фактори (експозиция на разтворители, 
масла, пигментни бои, промишлен и метален 
прах), свързани с IgG4-СБ [10].

Възможното ангажиране на множество орга-
ни и системи е причина за мултидисциплинар-
ния подход при тази болест. Сред най-честите 
патологични находки са отклоненията във функ-
цията на слъзните и слюнчените жлези, бъбре-
ците, белите дробове, аортата, панкреаса, хе-
патобилиарния канал, лимфните възли, както и 
ретроперитонеалната фиброза [1, 2, 4, 5, 6, 7, 
11, 12]. 

В началото клиничните прояви при белодроб-
но ангажиране са неспецифични и включват най-
често кашлица, задух, болка в гърдите или гърба, 
хемоптиза, субфебрилитет, отслабване на тегло 
[2, 3, 8, 12, 13, 14]. Възможно е пациентите да 
са асимптоматични и при образно изследване на 
гръдния кош като случайна находка да се уста-
новят белодробните промени (нодули, лимфаде-
нопатия, задебеляване на септите и фиброза) [2, 
3, 12, 14]. 

До 60% от случаите на автоимунен панкре-
атит представляват панкреатична проява на 
IgG4-свързано склерозиращо заболяване. По-го-
лямата част от пациентите са възрастни (60-65 
г.) мъже (70-80%) [3, 15]. Повече от половината 
диагностицирани с автоимунен панкреатит имат 
белодробни лезии [14], като хиларната лимфаде-
нопатия е най-честата извънпанкреатична лезия 
(80,4%) [16].  В диференциалнодиагностично от-
ношение най-честата диагноза е малигнен про-
цес [2, 5, 6, 8, 11, 13].

Лечението е основно с кортикостероиди, иму-
носупресори и симптоматични средства [1, 2, 3, 
5, 6, 7, 8, 11, 12, 13, 16, 17, 18]. Възможни са ре-
цидиви на заболяването [2, 5, 6, 7, 12], налагащи 
своевременно медикаментозно лечение и/или 
хирургична интервенция [2, 6]. 

 Клиничен случай

Представяме клиничен случай на 72-годишен 
пациент от бяла раса, чиито първи оплаквания 
са регистрирани през октомври 2022 г. Болният 
съобщава за обща отпадналост, лесна уморяе-
мост, полиартралгии, полимиалгии, поради кое-
то е проведена компютърна томография (КТ) на 
гръден кош със заключение за наличие на четири 
солидни нодула в десен бял дроб (фиг. 1). Прове-
дена е антибиотична терапия и е препоръчвано 
проследяване на находката. 
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Три месеца по-късно, по повод силна болка в 
дясната ингвинална гънка, кръста и предната по-
върхност на дясното бедро, е направен магнитен 
резонанс на лумбални прешлени и тазобедрена 
става, който показва дегенеративни промени на 
множество нива, релативна стеноза на спинал-
ния канал на ниво L3-L4 и коренчева компресия 
повече вдясно. 

През март 2023 г. е проведена контролна КТ 
на гръден кош и корем (фиг. 2), от които се визу-
ализират медиастинална хилусна лимфаденопа-
тия, малък плеврален излив вдясно, задебелени 
костални и висцерални плеври двустранно и за-
дебелени интерстициални септи в 3-ти сегмент 
вдясно и в 1-ви и 6-и сегмент двустранно. Откри-
ват се нови овални нодули в белия дроб (фиг. 2). 
В опашката на панкреаса се вижда овална хипо-
дензна лезия и едем в околната мастна тъкан. В 
десния надбъбрек се установява аденом. 

След проведена видеоасистирана тора-
коскопия (VATS), биопсия, хистология и имуно-
хистохимия е поставена диагноза IgG4-СБ – ан-
гажираща плеврата и белия дроб. Отхвърлени 
са диагнозите мезотелиом, лимфопролифера-
тивно заболяване и туберкулоза (отрицателен 

тест, базиран на отделяне на интерферон-гама 
– в случая QuantiFERON TB Gold). Поради вло-
шаване в състоянието и изразена болкова сим-
птоматика в областта на епигастриума, иради-
ираща към лявото и дясното подребрие, назад 
към кръста, и установени повишени стойности 
на амилаза, липаза, острофазови показатели 
е проведена ендоскопска ретроградна холан-
гиопанкреатография (ЕРХПГ). Диагностициран 
е автоимунен панкреатит в контекста на IgG4-
СБ. Поставена е пластмасова протеза на дуктус 
холедохус. Започнато е лечение с преднизолон 
40 мг дневно с последваща редукция на дозата. 
При болния се констатира отслабване на тегло – 
около 10 кг за половин година. От лабораторни-
те изследвания се установява и анемичен синд-
ром (табл. 1 и табл. 2).

След 9 месеца е проведена контролна КТ на 
гръдния кош, от която се установява редукция на 
описаните промени спрямо предходното изслед-
ване с обратно развитие на плевралните изливи и 
белодробните нодули, по-слабо изразено задебеля-
ване на плеврата, редуцирани по размери лимфни 
възли. Въпреки това персистират медиастинална 

Фиг. 1. Изходна компютърна 
томография. Визуализират се 
четири солидни нодула в де-
сен бял дроб с размер между 5 
и 10 мм 

Фиг. 2. Контролна компютър-
на томография след 5 месе-
ца. Вдясно се забелязва малък 
плеврален излив, лимфадено-
патия двустранно, задебеля-
ване на плеврата двустранно, 
нови овални нодули двустран-
но. Първоначалното заключе-
ние е, че описаните промени 
вероятно се дължат на дисе-
миниран малигнен процес, ан-
гажиращ плеврата, белия дроб 
и опашката на панкреаса  
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Таблица 1. Лабораторни изследвания от 11 юли 2023 г. 

Наименование Резултат М. ед. Долна 
гр.

Горна 
гр.

WBC 10.10 x10^9/L 3.50 10.50

RBC 4.70 x10^12/L 3.70 5.90

HGB 117 g/L 120.00 180.00

HTC 0.365 L/L 0.36 0.53

MCV 77.6 fL 80.00 96.00

MCH 24.9 pg 27.00 33.00

MCHC 321 g/L 300.00 360.00

PLT 200 x10^9/L 130.00 360.00

LYM% 18.1 % 20.00 48.00

MONO% 5.8 % 1.00 11.00

EO% 0.4 % 0 6.50

BASO% 0.1 % 0 2.00

NEUT% 75.1 % 40.00 70.00

LYM# 1.84 x10^9/L 1.00 4.00

MONO# 0.58 x10^9/L 0 0.80

EO# 0.04 x10^9/L 0 0.50

BASO# 0.01 x10^9/L 0 0.14

NEUT# 7.62 x10^9/L 2.00 7.00

RDW 17.30

MPV 10.8 fL 6.10 12.50

Gluc Глюкоза 7.87 mmol/L 3.50 6.70

Amylase 149.93 U/L 0 90.00

Lipase 147.13 U/L 0 67.00
CRP C- реактивен 
протеин 7.80 < 6

pH на урина 5.5
Специфично тегло 
(Specific Gravity) 1.014

Белтък в урина 
(Protein) Отрицателен (-)

Глюкоза в урина 
(Glucose) Отрицателен (-)

Кетотела в урина 
(Ketones) Граничен (+-)

Уробилиноген 
(Urobilinogen) Неувеличен

Билирубин в урина 
(Bilirubin) Отрицателен (-)

Кръв в урина (Blood) Отрицателен (-)
Нитрити в урина 
(Nitrites) Отрицателен (-)

Левкоцити в урина 
(Leucocytes)

Положителен 
(+)

Еритроцити 0    

Левкоцити 3.3   До 3 

Епителни клетки 0    

Цилиндри 0    

Кристали 0    

Бактерии 0    

Таблица 2. Имунологични изследвания от 12 юли 
2023 г.

Наименование Резултат

Ревматоиден фактор (RF) < 30

Anti-nRNP/Sm 1

Anti-Sm 0

Anti-ssA 1

Anti-Ro-52 0

Anti-ssB 0

Anti-Scl-70 1

Anti-PM - Scl 1

Anti-Jo-1 2

Anti-Cent.-B 2

Anti-PCNA 1

Anti-dsDNA 0

Anti-Nucleosomes 0

Anti-Histoni 0

Anti-Rib-P 0

Anti-M 2 2

Anti-DFS70 0

AMA-M2 0

Aнти-PR3 2.40

Анти-MPO 0.70

АНА - скрининг ИИФ ( HEp-2 клетки) (-) отр.

и хилусна лимфаденопатия и фиброзни промени в 
белодробния паренхим, по-изразени вдясно (фиг. 3). 

След 9 месеца е проведена контролна КТ на 
гръдния кош, от която се установява редукция на 
описаните промени спрямо предходното изслед-
ване с обратно развитие на плевралните изливи 
и белодробните нодули, по-слабо изразено заде-
беляване на плеврата, редуцирани по размери 
лимфни възли. Въпреки това персистират меди-
астинална и хилусна лимфаденопатия и фиброз-
ни промени в белодробния паренхим, по-изразе-
ни вдясно (фиг. 3). 

Към терапията с преднизолон е назначено 
лечение с азатиоприн 100 мг дневно. Подобрени 
лабораторни показатели се наблюдават след ед-
номесечно лечение с азатиоприн (табл. 3).
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Фиг. 3. Контролна компютърна томография 9 месеца след изходната. Установява се редукция на белодроб-
ните нодули, по-слабо изразено задебеляване на плеврата, редуцирани по размер лимфни възли. Персисти-

рат фиброзните промени 

Таблица 3. Лабораторни показатели след едномесечно лечение с азатиоприн 

Име на теста Резултат Единици Референтни стойности 
СУЕ 33 mm/h До 37
WBC 9,84 x10^9/L 3,50-10,50
LYM% 17,8 % 20,0-48,0 
MONO% 7,0 % 1,0-11,0 
EO% 0,6 % До 6,5 
BASO% 0,7 % До 2,0
NEUT% 73,9 % 40,0-70,0
LYM# 1,750 x10^9/L 1,000-4,000
MONO# 0,690 x10^9/L До 0,800 
EO# 0,060 x10^9/L До 0,500 
BASO# 0,070 x10^9/L До 0,140
NEUT# 7,270 x10^9/L 2,000-7,000
RBC 4,63 x10^12/L 4,40-5,90
HGB 122 g/L 135-180 
HTC 0,387 L/L 0,400-0,530 
MCV 83,6 fL 80,0-96,0
MCH 26,3 pg 27,0-33,0
MCHC 315 g/L 300-360 
RDW 15,4 % 11,5-14,5
PLT 223 x10^9/L 130-440 
MPV 9,9 fL 6,1-13,5
Pct 2,20 ml/L 1,00-4,80
PDW 11,9 fL 8,0-23,0 
Креатинин 111 µmol/L До 104,00
Урея 10,40 mmol/L 3,00-11,90
Пикочна киселина 301,00 µmol/L 200,00-420,00
Билирубин общ 3,50 µmol/L До 21,00
Билирубин – директен 1,90 µmol/L До 6,50
АсАТ 11,90 U/L До 40,00
АлАТ 18,40 U/L До 41,00
ГамаГТ 47,00 U/L До 60,00
Алфа-амилаза 111,00 U/L До 100,00
Липаза 70,00 U/L До 60,00
Креатин фос. киназа 43,00 U/L До 190,00
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Обсъждане 

IgG4-СБ е рядко заболяване, за което се 
установяват лимитиран брой публикации в на-
учната литература [2, 5, 6, 11, 12, 13, 19]. Liu 
и колектив описват ретроспективно проучва-
не, проведено при 10 пациенти (съотношение 
мъже:жени = 9:1) на средна възраст 59,7 г. с 
потвърдена IgG4-СБ. Клиничните прояви са 
неспецифични, като кашлицата е най-честият 
симптом (4/10), следвана от болка в гърдите 
или гърба (2/10), хемоптиза (2/10), субфебрил-
на температура (1/10) и очни симптоми (1/10). 
Трима пациенти са били асимптоматични и са 
били случайно идентифицирани с белодробни 
промени при рентгенография на гръдния кош. 
При по-голямата част от пациентите (80%) са 
засегнати множество органи, най-често меди-
астинални лимфни възли (70%), назален синус 
(30%), слъзни жлези (10%), паротидна жлеза 
(10%), субмандибуларна слюнчена жлеза (10%) 
и хипофиза (10%). При пациентите се откриват 
повишени нива на серумен IgG4 (при 6 пациен-
ти), повишени острофазови показатели. Голе-
ми белодробни нодули има при 5 болни, дока-
то при всички са открити множество, дифузно 
разположени малки нодули [2]. По-голяма част 
от болните са имали двустранно белодробно 
ангажиране. При всички се наблюдава обилна 
лимфоплазмоцитна клетъчна инфилтрация и 
фиброза. Туморните маркери – карциноембри-
онален антиген и CA-125, са били в референт-
ни граници. Седем пациенти са били лекувани с 
глюкокортикоиди:  пет на монотерапия с предни-
зон, а двама са били на комбинирано лечение с 
преднизон и циклофосфамид. Двама болни са 
претърпели белодробна операция, а един паци-
ент – с леко протичащ ход на болестта, е по-
лучил само симптоматично лечение. При всички 
болни е настъпило клинично подобрение. При 6 
пациенти е настъпила редукция на лезиите в бе-
лия дроб, установено чрез КТ, а при двама не е 
регистрирана промяна в размера на белодроб-
ните нодули. Двама пациенти са имали рецидив 
и нови белодробни възли, но след повторен курс 
на лечение с преднизон и имуносупресивни ме-
дикаменти са се възстановили напълно [2]. 

Друг авторски колектив – Vargas  и сътрудни-
ци, представят клиничен случай на 63-годишен 
мъж, пушач, с оплаквания от кашлица, диспнея 
и загуба на тегло (13 кг за 1 г.). При физикал-
ния преглед се откриват увеличени ингвинални 
и цервикални лимфни възли. От проведена КТ 

се визуализират цервикална, медиастинална, 
хилусна, аксиларна, ретроперитонеална и или-
ачна лимфаденопатия. Генерализирано, гладко 
и равномерно удебеляване на интерлобулар-
ните септи се наблюдава в целия белодробен 
паренхим [13].  Кръвните изследвания показват 
повишаване на имуноглобулините в серума. 
Извършени са биопсии на белодробна тъкан и 
цервикални лимфни възли, като хистологичният 
резултат потвърждава наличието на множество 
положителни IgG4 плазмени клетки и категорич-
но отхвърля злокачествено заболяване. При па-
циента е проведена кортикостероидна терапия 
с преднизон 60  мг/ден с добър терапевтичен 
ефект. Два месеца след лечението  от прове-
дената КТ се регистрира значителна редукция 
на промените в десния лоб, със значително по-
малко интерстициално засягане [13]. Докладван 
е случай на 63-годишен мъж с автоимунен пан-
креатит, чиято КТ на гръдния кош установява 
промени тип „матово стъкло“ и пчелна пита, пре-
димно в долните лобове, а трансбронхиалната 
белодробна биопсия доказва интерстициална 
инфилтрация от лимфоцити и IgG4-положи-
телни плазмени клетки [17]. В диференциална 
диагноза при тези пациенти се обсъждат: зло-
качествен лимфопролиферативен процес с 
лимфангитна карциноматоза на белия дроб, бо-
лест на Castleman, първично белодробно злока-
чествено заболяване, саркоидоза.

 В потвърждение на литературните данни, 
Duvic и съавтори описват 38-годишен мъж с авто-
имунен панкреатит, ретроперитонеална фибро-
за и множество нодуларни лезии в белия дроб. 
Серумното ниво на IgG4 е било повишено, а бе-
лодробната биопсия показва хистопатологични 
характеристики на организираща се пневмония 
[18]. Пациентът е лекуван ефективно с перора-
лен преднизон, като впоследствие е регистрира-
на значителна редукция на белодробните инфил-
трати [17, 18]. 

В друго ретроспективно проучване, което 
прави преглед на образни изследвания на 90 
пациенти с автоимунен панкреатит, е отбеля-
зано, че 54% от пациентите имат белодробни 
лезии. Проведена е КТ с контрастиране при 69 
пациенти, при която е установено, че  54 (78%) 
болни са имали хилусна лимфаденопатия [14]. 
Респираторни симптоми (кашлица, диспнея при 
усилие и болка в гърдите) са описани при приб
лизително половината от пациентите, докато 
останалите са имали абнормни интраторакални 



70 В. Бояджиева, Ж. Дончева-Дилова, Р. Стоилов и др.

находки при образни изследвания при липса на 
респираторни симптоми [3, 14]. В проучване на 
65 пациенти с автоимунен панкреатит, Hamano 
и сътр. съобщават, че хилусната лимфаденопа-
тия открита чрез КТ и сцинтиграфия с галий-67 
е най-честата извънпанкреатична лезия (80,4%) 
[16]. Според Campbell и сътр. белодробните 
прояви при IgG4 са неспецифични и могат да 
включват кашлица, диспнея, треска и болка в 
гърдите [8].  

Заключение

IgG4-СБ е системно заболяване, ангажира-
що множество органи и системи с разнообразна 

клинична симптоматика и широка диференци-
ална диагноза. Представеният от нас клиничен 
случай на мъж с IgG4-СБ, ангажираща плеврата 
и белия дроб, и автоимунен панкреатит, развил 
се като проява на болестта, е в съответствие с 
описаните случаи в научната литература. След 
проведено лечение с преднизолон и азатиоприн 
при болния се наблюдава клинично подобрение, 
нормализиране на лабораторните показатели и 
обратно развитие на промените в белия дроб. 
Проследяването и своевременното лечение на 
рецидивите при пациентите с IgG4-СБ е ключов 
подход за превенция на усложненията и подоб
ряване на тяхното качество на живот.
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Introduction

Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) 
is a systemic disease presenting with tumor-like 
changes in one or more organs, caused by tissue 
infiltration of IgG4 plasma cells, serum IgG4 level 
above 1.35 g/l and subsequent fibrosis [1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7].

Pathomorphologically, a dense infiltrate of lym-
phocytes and IgG4 plasma cells, fibrosis and oblit-
erating phlebitis were detected [1, 3, 6]. The etiolo-
gy remains unclear, although it has been linked to 
genetic origin, bacterial infection, molecular mim-
icry, and autoimmune disorders [5]. Some genet-
ic susceptibility factors (human leukocyte antigen 
(HLA) haplotypes as well as non-HLA genes) have 

been identified [3 ,6]. Although both innate and 
acquired immunity are key in the pathogenesis of 
the disease, the mechanisms in IgG4-RD remain 
largely unclear. Patients with IgG4-RD show a pre-
dominant infiltration of M2 macrophages (alterna-
tively activated) in multiple tissues, incl. pancreas, 
pleura, parotid, lacrimal and salivary glands. These 
macrophages activate T2 helper lymphocytes (Th2) 
and subsequent fibrosis through the production of 
profibrotic cytokines (IL-10, IL-33) and chemok-
ines (cc-chemokine ligand 18, CCL18). Mast cells, 
which show strong cytoplasmic staining for IgE, are 
increased in patients with IgG4-RD. These cells 
have a key role in both chronic inflammation and 
many autoimmune diseases. They are activated by 
various biological substances and secrete media-
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Abstract. Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is a systemic disease affecting one or more organs. 
Pathomorphologically, a dense infiltrate of lymphocytes and IgG4 plasmocytes, and subsequent fibrosis 
are detected. Despite the many hypotheses of genetic predisposition, molecular mimicry and autoimmune 
nature of the disease, the etiology still remains unclear. Both innate and acquired immunity are believed to 
play a key role in disease pathogenesis. The involvement of occupational risk factors is also discussed. The 
possible involvement of multiple organs and systems (most often lacrimal and salivary glands, kidneys, lungs, 
aorta, pancreas, hepatobiliary duct, lymph nodes, as well as retroperitoneal fibrosis) is the reason for the 
multidisciplinary approach in this disease. In pulmonary involvement, clinical manifestations are nonspecific 
(cough, dyspnea, chest or back pain, hemoptysis, low-grade fever, weight loss) or patients are asymptomatic, 
and pulmonary changes are an incidental finding on imaging. Up to 60% of cases of autoimmune pancreatitis 
represent a pancreatic manifestation of IgG4-related disease, with the majority of patients being elderly men. 
The most common differential diagnosis is a malignant process due to the tumor-like changes of the affected 
organ. Treatment with corticosteroids, immunosuppressors and symptomatic agents in most cases has a 
good effect, although relapses of the disease are also observed. We present a clinical case of a 72-year-old 
patient whose first complaints were nonspecific, for which a chest computed tomography was performed with 
visualization of four solid nodules in the right lung. After antibiotic therapy, without effect and deterioration 
of the patient’s condition, video-assisted thoracoscopy, biopsy, histology and immunohistochemistry were 
performed. A diagnosis of IgG4-RD with pleural and lung involvement was confirmed. Anemic syndrome, 
increased values of amylase, lipase, and acute phase parameters were found from the laboratory tests. 
Through endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, autoimmune pancreatitis was diagnosed in the 
course of IgG4-RD. A plastic stent was placed on the common bile duct. Treatment with Prednisolone 40 
mg/day was started with a subsequent dose reduction. Follow-up computed tomography of the lung after 9 
months demonstrated a reduction of the described changes in the lungs, but with persistent lymphadenopathy 
and fibrotic changes. Azathioprine 100 mg daily was added to prednisone therapy. Against the background of 
the combined treatment, an improvement of the clinical condition and laboratory parameters was established.

Key words: immunoglobulin G4-related disease, clinical case
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tors, including Th2 and regulatory cytokines, which 
also contribute to fibrosis. Activated basophils 
(which under normal circumstances are less than 
1% in peripheral blood) can also lead to the differ-
entiation of inflammatory monocytes into M2 mac-
rophages, influence the Th2 immune milieu (pro-
duce 10-fold higher levels of Th2 cytokines such as 
IL -4 and IL-13) and affect the production of IgG4 
cells [4, 8, 9]. Although the role of complement in 
the pathogenesis of IgG4-RD is controversial, C3 
and C4 fractions of complement have been report-
ed to be reduced (hypocomplementemia) in 36% of 
patients with IgG4-related autoimmune pancreatitis 
[4]. In the affected tissues or organs of IgG4-RD 
patients, Th2 secreted cytokines such as IL-4, IL-
5, IL-13 and T regulatory cytokines such as IL-10 
and TGF-β are significantly increased. Compared 
with healthy controls, in the peripheral blood of 
IgG4-RD patients, memory B cells are increased, 
while regulatory B cells are decreased; expression 
of CD 80 and CD 86 on peripheral CD19+ B cells 
is increased [4]. These B cells reach the inflamed 
tissues, differentiate and proliferate into IgG4 cells 
[8]. Currently, serum IgG4 is the most important 
biomarker for diagnosis and monitoring response 
to treatment. In normal blood, IgG4 represents only 
1-7% of IgG, but in patients with IgG4-RD its level 
is significantly increased. By binding to circulating 
allergens, IgG4 inhibits IgE binding to them, there-
by reducing mast cell activation and inhibiting Th2 
cell-mediated immune responses. However, the 
role of all these cells in the pathogenesis of the dis-
ease needs to be further investigated [4]. A Dutch 
study reported occupational risk factors (exposure 
to solvents, oils, pigment paints, industrial and met-
al dust) associated with IgG4-RD [10]. 

The possible involvement of multiple organs 
and systems is the reason for the multidisciplinary 
approach in this disease. Among the most frequent 
pathological findings are deviations in the function 
of the lacrimal and salivary glands, kidneys, lungs, 
aorta, pancreas, hepatobiliary duct, lymph nodes, 
as well as retroperitoneal fibrosis [1, 2, 4, 5, 6, 7, 
11, 12].

Initially, clinical manifestations of pulmonary 
involvement are nonspecific and most commonly 
include cough, shortness of breath, chest or back 
pain, hemoptysis, low-grade fever, weight loss [2, 
3, 8, 12, 13, 14]. Patients may be asymptomatic, 
and lung changes (nodules, lymphadenopathy, 
septal thickening and fibrosis) can be detected 
on imaging of the chest as an incidental finding 
[2, 3, 12, 14].

Up to 60% of cases of autoimmune pancreatitis 
represent a pancreatic manifestation of IgG4-related 
sclerosing disease. The majority of patients are el-
derly (60-65 years old) men (70-80%) [3, 15]. More 
than half of those diagnosed with autoimmune pan-
creatitis have lung lesions [14], with hilar lymphade-
nopathy being the most common extrapancreatic le-
sion (80.4%) [16]. In terms of differential diagnosis, 
the most common diagnosis is a malignant process 
[2, 5, 6, 8, 11, 13].

Treatment is mainly with corticosteroids, immu-
nosuppressors and symptomatic agents [1, 2, 3, 5, 
6, 7, 8, 11, 12, 13, 16, 17, 18]. Relapses of the dis-
ease are possible [2, 5, 6, 7, 12], necessitating timely 
medical treatment and/or surgical intervention [2, 6].

Clinical case description

We present a clinical case of a 72-year-old Cau-
casian patient whose first complaints were regis-
tered in October 2022. The patient reported general 
weakness, fatigue, polyarthralgias, polymyalgias, for 
which a computed tomography (CT) of the chest was 
performed with a conclusion of presence of four solid 
nodules in the right lung (Figure 1). Antibiotic therapy 
was administered and follow-up was recommended.

Three months later, on the occasion of severe pain 
in the right inguinal fold, the lower back and the ante-
rior surface of the right thigh, a magnetic resonance of 
the lumbar vertebrae and the hip joint was performed, 
which showed degenerative changes at multiple lev-
els, relative stenosis of the spinal canal at the level L3-
L4 and root compression more to the right.

In March 2023, a controlled CT scan of the chest 
and abdomen was performed (Figure 2), which vi-
sualized mediastinal hilar lymphadenopathy, a small 
pleural effusion on the right, thickened costal and 
visceral pleurae bilaterally, and thickened interstitial 
septa in the 3rd segment in right and in the 1st and 
6th segments bilaterally. New oval nodules are found 
in the lung (Figure 2). An oval hypodense lesion and 
edema in the surrounding adipose tissue are seen in 
the tail of the pancreas. An adenoma was found in 
the right adrenal gland.

After video-assisted thoracoscopy (VATS), 
biopsy, histology, and immunohistochemistry, a 
diagnosis of IgG4-RD involving the pleura and 
lung was accepted. Diagnoses of mesothelio-
ma, lymphoproliferative disease, and tuberculo-
sis were ruled out (negative test based on the 
release of interferon – gamma – in the case of 
QuantiFERON TB Gold). Due to worsening of 
the condition and pronounced pain symptoms 
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in the epigastrium area, radiating to the left 
and right lower ribs, back to the waist and el-
evated values of amylase, lipase, acute phase 
parameters, an endoscopic retrograde cholan-
gio-pancreatography (ERCP) was performed. 
Autoimmune pancreatitis was diagnosed in the 
context of IgG4-RD. A plastic prosthesis of the 
choledochus duct was placed. Treatment with 
prednisolone 40 mg daily with subsequent dose 
reduction was initiated. The patient has  weight 
loss – about 10 kg for half a year. The laboratory 
tests also revealed an anemic syndrome (table 
1 and table 2).

After 9 months, a follow-up CT scan of the chest 
was performed, which revealed a reduction of the 
described changes compared to the previous exam-
ination with reverse development of pleural effusions 
and lung nodules, less pronounced thickening of the 
pleura, reduced lymph nodes. However, mediastinal 
and hilar lymphadenopathy persisted, and fibrous 
changes in the lung parenchyma, more pronounced 
on the right (Figure 3).

Treatment with azathioprine 100 mg daily was 
assigned to prednisone therapy. Improved laborato-
ry indicators were observed after one month of treat-
ment with azathioprine (Table 3).

Fig. 1. Baseline computed tomography. Four solid nodules between 5 and 10 mm are visualized in the right lung

Fig. 2. Follow-up computed tomography after 5 months. A small pleural effusion, lymphadenopathy bilaterally, 
pleural thickening bilaterally, new oval nodules bilaterally are noted on the right. The initial conclusion is that the 
described changes are probably due to a disseminated malignant process involving the pleura, the lung and the 

tail of the pancreas
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Table 1. Laboratory tests from July 11, 2023

Name Results Unit Lower limit Upper limit 

WBC 10.10 x10^9/L 3.50 10.50

RBC 4.70 x10^12/L 3.70 5.90

HGB 117 g/L 120.00 180.00

HTC 0.365 L/L 0.36 0.53

MCV 77.6 fL 80.00 96.00

MCH 24.9 pg 27.00 33.00

MCHC 321 g/L 300.00 360.00

PLT 200 x10^9/L 130.00 360.00

LYM% 18.1 % 20.00 48.00

MONO% 5.8 % 1.00 11.00

EO% 0.4 % 0 6.50

BASO% 0.1 % 0 2.00

NEUT% 75.1 % 40.00 70.00

LYM# 1.84 x10^9/L 1.00 4.00

MONO# 0.58 x10^9/L 0 0.80

EO# 0.04 x10^9/L 0 0.50

BASO# 0.01 x10^9/L 0 0.14

NEUT# 7.62 x10^9/L 2.00 7.00

RDW 17.30

MPV 10.8 fL 6.10 12.50

Glucose 7.87 mmol/L 3.50 6.70

Amylase 149.93 U/L 0 90.00

Lipase 147.13 U/L 0 67.00

CRP/C-reactive protein 7.80 <6

pH urine 5.5

Specific Gravity 1.014

Protein (in urine) negative (-)

Glucose (in urine) negative (-)

Ketones (in urine) borderline (+-)

Urobilinogen (in urine) unenlarged

Bilirubin (in urine) negative (-)

Blood (in urine) negative (-)

Nitrites (in urine) negative (-)

Leucocytes (in urine) positive (+)

Ery 0      

Leu 3.3     up to 3 

Epithelial cells 0      

Casts 0      

Crystals 0      

Bacteria 0      
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Table 2. Immunological results from July 12, 2023

Name Results 
Rheumatoid factor (RF) < 30
Anti-nRNP/Sm 1
Anti-Sm 0
Anti-ssA 1
Anti-Ro-52 0
Anti-ssB 0
Anti-Scl-70 1
Anti-PM-Scl 1
Anti-Jo-1 2
Anti-Cent.-B 2
Anti-PCNA 1
Anti-dsDNA 0
Anti-Nucleosomes 0
Anti-Histones 0
Anti-Rib-P 0
Anti-M 2 2
Anti-DFS70 0
AMA-M2 0
Anti-PR3 2.40
Аnti-MPO 0.70
ANA - IIF screening (HEp-2 cells) (-) negative 

Fig. 3. Follow-up computed tomography 9 months after baseline. A reduction of the lung nodules, a less pronounced 
thickening of the pleura, reduced lymph nodes were found. Fibrous changes persist

Table 3. Laboratory indicators after one month of treatment with azathioprine

Name Results Unit Referent range 
Erythrocyte sedimentation rate 33 mm/h Up to 37
WBC 9.84 x10^9/L 3.50-10.50
LYM% 17.8% 20.0-48.0 
MONO% 7.0% 1.0-11.0 
EO% 0.6% Up to 6.5 
BASO% 0.7% Up to 2.0
NEUT% 73.9% 40.0-70.0
LYM# 1.750 x10^9/L 1.000-4.000
MONO# 0.690 x10^9/L Up to 0.800 
EO# 0.060 x10^9/L Up to 0.500 
BASO# 0.070 x10^9/L Up to 0.140
NEUT# 7.270 x10^9/L 2.000-7.000
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Discussion

IgG4-RD is a rare disease for which a limit-
ed number of publications are found in the sci-
entific literature [2, 5, 6, 11, 12, 13, 19]. Liu J et 
al. describe a retrospective study of 10 patients 
(male:female ratio = 9:1) with a mean age of 59.7 
years with confirmed IgG4-RD. Clinical manifesta-
tions are nonspecific, with cough being the most 
common symptom (4/10), followed by chest or 
back pain (2/10), hemoptysis (2/10), low-grade 
fever (1/10), and ocular symptoms (1 /10). Three 
patients were asymptomatic and were incidentally 
identified with pulmonary changes on chest radiog-
raphy. The majority of patients (80%) had multiple 
organ involvement, most commonly mediastinal 
lymph nodes (70%), nasal sinus (30%), lacrimal 
glands (10%), parotid gland (10%), submandibular 
salivary gland (10%) and pituitary gland (10%). In 
the patients, increased levels of serum IgG4 (in 
6 patients), increased acute phase parameters 
were detected. Large pulmonary nodules were 
present in 5 patients, while numerous diffusely 
located small nodules were found in all [2]. Most 
of the patients had bilateral lung involvement. All 
had abundant lymphoplasmacytic cell infiltration 
and fibrosis. Tumor markers – carcinoembryonic 

antigen and CA-125, were within reference limits. 
Seven patients were treated with glucocorticoids: 
five on prednisone monotherapy and two on com-
bined treatment with prednisone and cyclophos-
phamide. Two patients underwent lung surgery, 
and one patient with a mild course of the disease 
received only symptomatic treatment. Clinical im-
provement occurred in all patients. In 6 patients, 
there was a reduction of the lung lesions detected 
by CT, and in two, no change in the size of the lung 
nodules was recorded. Two patients had relapse 
and new lung nodules, but after a repeated course 
of treatment with prednisone and immunosuppres-
sive drugs, they recovered completely [2]. 

Another group of authors – Vargas C and col-
leagues, present a clinical case of a 63-year-old 
man, a smoker, with complaints of cough, dys-
pnea and weight loss (13 kg in 1 year). Physical 
examination revealed enlarged inguinal and cer-
vical lymph nodes. A CT scan visualized cervical, 
mediastinal, hilar, axillary, retroperitoneal and iliac 
lymphadenopathy. Generalized, smooth, and uni-
form thickening of the interlobular septa was ob-
served throughout the lung parenchyma [13]. Blood 
tests show an increase in serum immunoglobulins. 
Biopsies of lung tissue and cervical lymph nodes 

RBC 4.63 x10^12/L 4.40-5.90
HGB 122 g/L 135-180 
HTC 0.387 L/L 0.400-0.530 
MCV 83.6 fL 80.0-96.0
MCH 26.3 pg 27.0-33.0
MCHC 315 g/L 300-360 
RDW 15.4 % 11.5-14.5
PLT 223 x10^9/L 130-440 
MPV 9.9 fL 6.1-13.5
Pct 2.20 ml/L 1.00-4.80
PDW 11.9 fL 8.0-23.0 
Creatinine 111 µmol/L Up to 104.00
Urea 10.40 mmol/L 3.00-11.90
Uric acid 301.00 µmol/L 200.00-420.00
Bilirubin (total) 3.50 µmol/L Up to 21.00
Bilirubin – direct 1.90 µmol/L Up to 6.50
ASAT 11.90 U/L Up to 40.00
ALAT 18.40 U/L Up to 41.00
GGTP 47.00 U/L Up to 60.00
Alpha amylase 111.00 U/L Up to 100.00
Lipase 70.00 U/L Up to 60.00
Creatine phosphokinase 43.00 U/L Up to 190.00

Continuation tabl. 3
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were performed, and the histological result con-
firmed the presence of multiple positive IgG4 plas-
ma cells and strongly ruled out malignancy. The 
patient was treated with corticosteroid therapy with 
prednisone 60 mg/day with good therapeutic effect. 
Two months after treatment, a CT scan showed a 
significant reduction in changes in the right lobe, 
with significantly less interstitial involvement [13]. 
A case of a 63-year-old man with autoimmune pan-
creatitis whose chest CT showed ground-glass and 
honeycomb changes, predominantly in the low-
er lobes, and transbronchial lung biopsy demon-
strated interstitial infiltration by lymphocytes and 
IgG4-positive plasma cells has been reported [17]. 
In the differential diagnosis of these patients, the 
following are discussed: malignant lymphoprolifer-
ative process with lymphangitic carcinomatosis of 
the lung, Castleman’s disease, primary lung malig-
nancy, sarcoidosis. 

Corroborating the literature, Duvic et al. de-
scribed a 38-year-old man with autoimmune pancre-
atitis, retroperitoneal fibrosis, and multiple nodular 
lesions in the lung. The serum IgG4 level was ele-
vated, and a lung biopsy showed histopathological 
features of organizing pneumonia [18]. The patient 
was treated effectively with oral prednisone, with a 
significant reduction in pulmonary infiltrates subse-
quently recorded [17, 18].

In another retrospective study that reviewed im-
aging studies of 90 patients with autoimmune pan-
creatitis, 54% of patients were noted to have lung 
lesions. Contrast-enhanced CT was performed in 
69 patients, in which 54 (78%) patients were found 
to have hilar lymphadenopathy [14]. Respiratory 
symptoms (cough, dyspnea on exertion, and chest 
pain) were described in approximately half of the 
patients, while the remainder had abnormal intra-
thoracic imaging findings in the absence of respi-
ratory symptoms [3, 14]. In a study of 65 patients 
with autoimmune pancreatitis, Hamano et al. re-
ported that hilar lymphadenopathy detected by CT 
and gallium-67 scintigraphy was the most common 
extrapancreatic lesion (80.4%) [16]. According to 
Campbell SN et al. pulmonary manifestations in 
IgG4 are nonspecific and may include cough, dys-
pnea, fever, and chest pain [8].

Conclusion

IgG4-RD is a systemic disease involving multiple 
organs and systems with diverse clinical symptoms 
and a wide differential diagnosis. The clinical case, 
presented by us, of a man with IgG4-RD involving the 

pleura and lung and autoimmune pancreatitis devel-
oped as a disease manifestation is consistent with the 
reported cases in the scientific literature. After treat-
ment with prednisolone and azathioprine, the patient 
experienced clinical improvement, normalization of 
laboratory parameters and reverse development of 
lung changes. Monitoring and timely treatment of re-
lapses in patients with IgG4-RD is a key approach to 
prevent complications and improve their quality of life.
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Въведение 

Прогресивната системна склероза (ПСС) е 
рядко ревматично заболяване, което се харак-
теризира с уникална патогенеза сред систем-
ните заболяванията на съединителната тъкан, 
която включва ангиопатия, фиброза и автои-
мунни нарушения. Лечението е  в зависимост 
от органното ангажиране, а терапевтичните 
възможности са се подобрили значително на 
базата на нарастващия опит и резултатите от 
рандомизирани клинични проучвания [1]. Фе-
номенът на Рейно (ФР) е един от най-честите 
синдроми при ПСС, който се наблюдава при над 
95% от пациентите и често с години предхожда 
другите прояви на заболяването  [2]. Ендотелът 
участва в регулацията на съдовия тонус, коагу-
лацията, фибринолизата, пролиферацията на 
гладкомускулните клетки, клетъчната адхезия 
и възпалението. Ендотелната увреда настъпва 
рано в хода на ПСС [3]. Прогресивната васкуло-
патия при ПСС е свързана с тежкото протичане 
на ФР и развитието на дигитални улцерации [4]. 
Дигитални улцерации се наблюдават при около 
половината от пациентите с ПСС [5]. Времето 
за заздравяването им зависи от тяхната тежест 
и от времето до започване на лечението, което 
обикновено закъснява [2]. Amanzi и сътр. (2010)  
съобщават за средно време на заздравяване 

на исхемичните дигитални улцерации 76.2 дни 
(диапазон 7-810 дни) и 93.6 дни за дигиталните 
улцерации, асоциирани с калциноза (диапазон 
30-388 дни) [6]. Основен рисков фактор за раз-
витие на улцерации при ПСС е анамнеза за на-
личие на улцерация в миналото [2, 5]. Развитие-
то на дигитални улцерации при ПСС се свързва 
със значителна болка, нарушена функция на 
ръцете, намалено качество на живот [7, 8]. Като 
усложнение в някои случаи може да се развие 
инфекция на подлежащата кост, което би могло 
да се диагностицира рано с ядрено-магнитен 
резонанс [5].

Патогенетичните механизми за развитие на 
дигитални улцерации при ПСС са различни, в т.ч. 
исхемични улцерации по върховете на пръстите 
на ръцете и стъпалата; механични, вследствие 
триене при лезиите по екстензорната повърхност 
на ставите на ръцете [2, 5]; дигитални точковидни 
цикатрикси, които представляват  зони на хипер-
кератоза с малък размер; дигитални некрози [6]; 
улцерации, свързани с подлежаща калциноза [2, 
5 6]. Некрозата се развива поради пълна липса 
на кръвоснабдяване и засегнатата зона е с черен 
цвят [6].

Голямо проучване, базирано на данни на Eu-
ropean League Against Rheumatism/EULAR Sclero-
derma Trials and Research (EUSTAR) сред 3656 
пациенти с ПСС, показва значително по-висока 

УСПЕШНА КОМБИНИРАНА ТЕРАПИЯ НА ДИГИТАЛНА НЕКРОЗА  
ПРИ ПРОГРЕСИВНА СИСТЕМНА СКЛЕРОЗА

С. Ламбова1,2, Н. Стоилов3,4, В. Бояджиева3,4
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Резюме. Засега  няма рандомизирани проучвания, които да оценяват комбинираното лечение на 
дигитални улцерации при прогресивна системна склероза (ПСС). Представеният клиничен случай  
демонстрира успешно лечение на дигитална некроза при пациентка с ПСС с дифузно кожно за-
сягане,  с пълно възстановяване за период от 2 месеца при използване на комбинирана терапия 
(фелодипин, интравенозен илопрост, силденафил, антикоагулант, локално лечение). Лечението 
на тежката дигитална исхемия при ПСС е предизвикателство в ревматологията. Въпреки това 
пълно и бързо възстановяване, включително в случаите с дигитална некроза, с минимална загуба 
на тъкани, може да се постигне с редовно проследяване на пациентите, прилагане на комплексен 
подход с използване на комбинирана фармакологична терапия и локално лечение.

Ключови думи: прогресивна системна склероза, дигитални улцерации, комбинирана терапия
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честота на дигиталните улцерации при пациенти с 
ПСС с дифузно кожно засягане (42.7%) в сравне-
ние със случаите с ограничено кожно ангажиране 
(32.9%, p < 0.001) [9]. Подобни са резултатите от 
4-годишно проследяване, извършено от Amanzi и 
сътр. (2010) при 100 пациенти с ПСС (1614 диги-
тални лезии), които установяват дигитални улце-
рации при 60.9% от пациентите с дифузно кожно 
засягане и при 47% от тези с ограничена кожна 
форма на заболяването. Дигиталните точковидни 
цикатрикси  и дигиталните улцерации, асоциира-
ни с калциноза, са били по-чести при пациенти-
те с ограничено кожно ангажиране. Дигиталната 
некроза е била рядка находка (n = 7), която е ус-
тановена по-често при дифузната кожна форма 
на ПСС (0.9% спрямо 0.25% в случаите с ограни-
чено кожно засягане) [6]. В собствено проучване 
(Lambova и сътр., 2013) при 60 болни с ПСС, също 
бе наблюдавана по-висока честота на дигитални 
улцерации при пациентите със склеродермия с 
дифузно кожно засягане спрямо случаите с огра-
ничено кожно ангажиране [10].

Дигиталните улцерации при ПСС са по-чес-
ти на ръцете в сравнение със стъпалата. La 
Montagna и сътр. (2002) установяват дигитални 
улцерации на ръцете в 43% от случаите спрямо 
8% честота на стъпалата (p < 0.001) [11]. Подобни 
са резултатите от собствено проучване (Lambova 
и сътр., 2013), в което честотата на дигиталните 
улцерации на ръцете бе 35% (21/60) спрямо 10% 
(6/60) на пръстите на стъпалата (p < 0.05) [10].

Препоръките на EULAR за лечение на ФР 
при ПСС включват като средство на първи избор 
приложението на дихидропиридинови калциеви 
антагонисти. Други подходи, одобрени от експер-
тите, са прилагане на инхибитори на фосфоди-
естераза тип-5/phosphodiesterase type 5 (PDE-5) 
(силденафил, тадалафил и варденафил) и ин-
травенозен илопрост след недостатъчен ефект 
от пероралната терапия. Флуоксетин също се 
предлага като възможност за лечение на ФР при 
ПСС. По отношение на лечението на дигитал-
ни улцерации при ПСС препоръките на EULAR 
(2017) включват използването на интравенозен 
илопрост и PDE-5 инхибитори за лечение и бо-
зентан за намаляване на броя на новите диги-
тални улцерации, особено в случаи с множество 
улцерации [12].

Въпреки обогатяването на възможностите за 
лечение на ПСС през последните години, тера-
певтичното решение във всеки отделен случай 
е предизвикателство за ревматолозите, като са 
нужни персонализиран подход и експертно ста-

новище за постигане на успешен резултат. В до-
пълнение, засега няма рандомизирани проучва-
ния, които да оценяват комбинираното лечение 
на дигиталните улцерации при ПСС [2, 5]. 

Представяме клиничен случай на успешно 
лечение на дигитална некроза при ПСС с пълно 
възстановяване за период от 2 месеца, използ-
вайки комбинирана терапия.

Клиничен случай 

Описваме  клиничен случай на жена на 37 
г., хоспитализирана в Отделението по ревма-
тология, с дигитална некроза на 4-ти пръст на 
лявото стъпало с давност 2 месеца (фиг. 1А и 
Б). Пациентката е с дифузна кожна форма на 
ПСС от детска възраст с наличие на съдово, 
белодробно и ставно засягане. През  годините 
са документирани рецидивиращи улцерации – 
исхемични и механични, около екстензорните 
повърхности на ставите на ръцете и лакътните 
стави. През последната година са установени и 
парамалеоларни улкуси около глезенните стави. 
В резултат на повтарящата се тежка исхемия на 
горните крайници пациентката е развила  посте-
пенна загуба на меки тъкани и костна тъкан на 
дисталните фаланги на ръцете с акроостеолиза 
на всички пръсти. Периферният съдов синдром 
на долните крайници в хода на заболяването е 
по-леко изразен и не се наблюдава акроосте-
олиза на пръстите на стъпалата. Към момента 
на появата на дигиталната некроза пациентката 
е била на лечение с фелодипин 10 mg, аспирин 
100 mg дневно, пентоксифилин 600 mg  два пъти 
дневно, пантопразол 20 mg два пъти дневно. При 
постъпването в Клиниката се проведоха инфу-
зии с илопрост 20 µg дневно в продължение на 
5 дни. Дозата на фелодипин се увеличи до 10 
mg два пъти дневно. Допълнително към терапев-
тичната схема се добави силденафил в доза 50 
mg два пъти дневно и надропарин 0.6 ml дневно 
подкожно. Трамадол бе използван симптоматич-
но за облекчаване на болката при нужда. Не се 
установиха локални и системни признаци на въз-
паление. Проведената рентгенография на стъпа-
лото изключва костно засягане. CRP беше в ре-
ферентни стойности. Поради тези причини не бе 
необходима антибиотична терапия. По време на 
целия период на лечение се прилагаха ежеднев-
ни локални антисептични превръзки с разтвор и 
унгвент на йод-повидон.

Комплексният терапевтичен подход, включ-
ващ вазодилататори, антикоагуланти, локално 
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антисептично лечение, доведе до намалява-
не на болката и по-ниска честота на пристъпи-
те на вазоспазъм след 2 седмици. Пациентката 
бе дехоспитализирана и редовно проследявана 
амбулаторно веднъж седмично. По време на прос
ледяването бяха мониторирани стойностите на 
CRP, за да се оцени развитието на възпаление. 
Два месеца след стартиране на лечението с при-
лагане на комбинация от вазодилататори и анти-
коагулант, т.е. 4 месеца след появата на дигитал-
ната некроза, се регистрира автосеквестрация на 
некротизираната мека тъкан, падане на нокътя 
на пръста на стъпалото и пълно възстановяване 
с минимална загуба на тъкани (фиг. 2А и Б).

Обсъждане 

Настоящите препоръки за употребата на кал-
циеви антагонисти при вторичeн ФР при ПСС се 
основават главно на клинични проучвания с ни-
федипин [12]. Ефикасността на калциевите анта-
гонисти за подобряване на честотата и тежестта 
на пристъпите на вазоспазъм при ФР е потвър-

дена в рандомизирани клинични проучвания [13]. 
Интересен е фактът, че намаляването на диги-
талните лезии (улцерации, фисури, паронихия) 
е наблюдавано при лечение както с нифедипин, 
така и с илопрост [14]. Фелодипин е нов калциев 
антагонист с висока степен на съдова селектив-
ност. Той инхибира контрактилната активност на 
гладката мускулатура на артериолите и пони-
жава съдовото съпротивление без значителен 
ефект върху контрактилитета на миокарда [15]. 
Фелодипин се използва в дневни дози от 2.5, 5, 
10 mg веднъж или два пъти дневно [16]. Съдо-
вата селективност на калциевите антагонисти 
може да бъде оценена in vitro като съотношение-
то между концентрацията на медикамента, която 
е необходима за релаксиране на гладката муску-
латура на съдовете, към нужната за потискане на 
миокардната контракция. При in vitro проучване 
е установено, че съдовата селективност на ве-
рапамил е 1.5, а на дилтиазем е 7. Стойността 
за нифедипин е 14, а фелодипин е над 100 пъти 
по-мощен като вазодилататор, отколкото като от-

А 	 Б 
Фиг. 2 A и Б. Пълно възстановяване 2 месеца след лечението с прилагане на комбинация от вазодилататори 

и антикоагулант; 3 месеца след появата на дигиталната некроза

А 	 Б 

Фиг. 1 A и Б. Дигитална некроза на 4-ти пръст на ляво стъпало
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рицателен инотроп [17]. Според собствения опит 
фелодипин следва да бъде предпочитан калциев 
антагонист при вторичния ФР при ПСС [10].

Простациклинът е мощен вазодилататор, 
който притежава и антитромбоцитна активност. 
Интравенозният илопрост е широко използван 
синтетичен аналог на простациклина при тежка 
периферна исхемия. Прилага се в доза от 0,5 ng/
kg/min в 6-часова интравенозна инфузия. Интере-
сен е фактът, че индексът на телесна маса се счи-
та за предсказващ фактор за изява на странични 
ефекти, тъй като пациентите с наднормено тегло 
имат 13-пъти по-висок риск от развитие на неже-
лани лекарствени реакции. Илопрост се свързва с 
рецепторите за простациклин и простагландин Е2 
с еднакъв афинитет. Въпреки краткия му полужи-
вот се наблюдава по-дълъг клиничен ефект, който 
продължава седмици след курса на лечение [18].

Силденафил е селективен инхибитор на PDE-
5, който катализира хидролизата на цикличния 
гуанозин монофосфат (cGMP). Увеличаването на 
нивата на cGMP е свързано с повишаване на ни-
вото на ендогенния NO и предизвиква релаксация 
на гладката мускулатура и вазодилатация [18, 19]. 
След първоначалното му одобрение при еректил-
на дисфункция, са потвърдени ефектите му на 
вазодилататор на микро- и макроваскуларно ниво 
посредством cGMP-зависим механизъм. Понасто-
ящем е одобрен за лечение на първична и вто-
рична белодробна хипертония [20]. Силденафил 
е използван в различни дози за лечение на ФР и 
дигитални улцерации при ПСС [20, 21]. В двойно
сляпо, плацебо-контролирано проучване, Fries и 
сътр. (2005) оценяват ефекта на силденафил 50 
mg  два пъти дневно в продължение на 4 седмици 
при 16 пациенти с резистентен на лечение втори-
чен ФР. Средната скорост на капилярния кръвен 
поток, измерена с лазерен доплер, се е увеличи-
ла с повече от 400% по време на лечението със 
силденафил. Наблюдавано е значително подоб
рение на симптомите на ФР, както и подобрение 
и пълно излекуване на дигиталните улцерации. 
Поносимостта към лечението е била добра. При-
ложението на други вазодилататори е преуста-
новено преди включване в проучването, докато 
други медикаменти за лечение на ревматичното 
заболяване са били непроменени  [20]. Hachulla и 
сътр. (2016) са провели рандомизирано, плацебо-
контролирано проучване при 84 пациенти с ПСС 
за оценка на ефекта на силденафил 20 mg, при-
ложен 3 пъти дневно за 12 седмици за лечение на 
исхемичните дигитални улцерации. Наблюдавана 
е неочаквано висока степен на излекуване (66%) 

в плацебо-групата. Въпреки това в групата болни, 
лекувани със силденафил, е наблюдавано в зна-
чително по-голяма степен намаляване на броя на 
дигиталните улцерации на седмици 8 и 12 в срав-
нение с плацебо-групата. Интересен е фактът, че 
анализът на подгрупа пациенти, които са получа-
вали комбинация от бозентан и силденафил, по-
казва значително по-кратък период на излекуване 
в сравнение с пациенти, които са получавали бо-
зентан и плацебо. Това води до предположението, 
че комбинацията от силденафил и бозентан може 
да има благоприятен ефект върху заздравяването 
на дигиталните улцерации при ПСС [21]. Herrick и 
сътр. (2011) са наблюдавали намаляване на чес-
тотата на пристъпите на ФР в двойносляпо, пла-
цебо-контролирано проучване, което включва 57 
пациенти с ПСС. Използван е силденафил с моди-
фицирано освобождаване в доза 100 mg веднъж 
дневно в продължение на 3 дни, последвано от 
силденафил с модифицирано освобождаване 200 
mg веднъж дневно в продължение на 25 дни [22].

Сред основните функции на здравия ендотел 
е предотвратяване на тромбообразуването. Има 
все повече доказателства, че при ПСС с втори-
чен ФР са налице повишена активация и агрега-
ция на тромбоцитите. При ПСС е установено, че 
маркерите за активиране на тромбоцитите коре-
лират с активността и тежестта на заболяването 
[23]. Литературните данни относно терапевтич-
ния ефект на антиагрегантите и антикоагуланти-
те при периферния съдов синдром при ПСС са 
оскъдни [24]. В собствено проучване е публику-
ван опит с приложение на подкожен нискомоле-
кулен хепарин за един месец с преминаване към 
ниска доза аспирин след регистрирано подобре-
ние при пациенти с ПСС с наличие на дигитални 
некрози [10]. Официални препоръки за прилага-
не на антиагреганти (ниски дози аспирин, клопи-
догрел) и антикоагуланти (хепарин) в терапев-
тичния протокол на дигиталните улцерации при 
ПСС липсват и тяхното използване се основава 
на експертно становище [25, 26].

Заключение

Успешното лечение на тежката дигитална исхе-
мия при ПСС е предизвикателство в ревматология-
та. Въпреки това пълно и бързо възстановяване, 
включително в случаите с дигитална некроза, с 
минимална загуба на тъкани, може да се постигне 
с редовно проследяване на пациентите, прилагане 
на комплексен подход с използване на комбинира-
на фармакологична терапия и локално лечение.
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Introduction

Systemic sclerosis (SSc) is a rare rheumatic dis-
ease characterized with unique pathogenesis among 
connective tissue diseases that includes angiopathy, 
fibrosis and autoimmune disturbances. Treatment is 
organ-oriented and the opportunities have improved 
significantly based on the increasing experience and 
the results from randomized clinical trials [1]. 

Raynaud’s phenomenon (RP) is one of the most 
frequent syndromes in SSc that is observed in over 
95% of patients and frequently preceded other fea-
tures of the diseases by years [2]. The endothelium 
takes part in the regulation of vascular tone, coagu-
lation, fibrinolysis, smooth muscle proliferation, cell 
adhesion and inflammation. Endothelial damage is 
an early event in SSc [3]. Progressive vasculopathy 
in SSc is associated with the severe course of RP 
and development of digital ulcers [4]. Digital ulcers 
are observed in around half of SSc patients [5]. The 
time of healing of digital ulcers depends on their se-
verity and on the time of medical intervention that is 
usually delayed [2]. Amanzi et al. (2010) have report-
ed mean time to healing for pure ischaemic digital ul-
cers 76.2 days (range 7-810 days) and 93.6 days for 
digital ulcers associated with calcinosis (range 30-
388 days) [6]. Major risk factor for development of 
ulcers in SSc is previous history of ulcer [2, 5]. Digital 
ulcers in SSc are associated with considerable pain, 
hand-​related disability, reduced quality of life [7, 8]. 
In some cases, they may be complicated with infec-

tion of the underlying bone that could be detected 
early using magnetic resonance imaging [5].

The underlying pathogenic mechanisms for de-
velopment of digital ulcers in SSc are different i.e., 
ischemic ulcers of the tips of fingers and toes, me-
chanical ulcers due to increased frictions around 
the extensor surface of the hand joints [2, 5], digital 
pitting scars i.e., small sized hyperkeratosis, digital 
gangrene [6], ulcers secondary to calcinosis [2, 5, 
6]. Gangrene is defined as tissue death due to a total 
lack of blood supply, dark black in colour [6].

Large study based on database of the European 
League Against Rheumatism (EULAR) Scleroderma 
Trials and Research (EUSTAR) among 3656 SSc 
patients has shown significantly higher prevalence 
of digital ulcers in SSc patients with diffuse cuta-
neous involvement (42.7%) as compared with the 
cases with limited cutaneous involvement (32.9%, 
p < 0.001) [9]. Similar are the results of a 4-year 
follow-up performed by Amanzi et al. (2010) in 100 
SSc patients (1614 digital lesions), who have found 
digital ulcers in 60.9% of patients with diffuse cuta-
neous involvement and in 47% of those with limited 
cutaneous form of the disease. Digital pitting scars 
and digital ulcers secondary to calcinosis were more 
common in patients with limited cutaneous involve-
ment. Digital gangrene were rare finding (n = 7) that 
were more frequent in diffuse cutaneous form of 
SSc (0.9% vs 0.25% in cases with limited cutaneous 
involvement) [6]. In an own study (Lambova et al., 
2013) that included 60 SSc patients, it has been also 

SUCCESSFUL COMBINATION THERAPEUTIC STRATEGY FOR TREATMENT  
OF DIGITAL NECROSIS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

S. Lambova1,2, N. Stoilov3,4, V. Boyadzhieva3,4 
1Department of Propaedeutics of Internal Diseases “Prof Dr Anton Mitov”, Faculty of Medicine,  

Medical University – Plovdiv 
2Department in rheumatology, MHAT “Sv. Mina” – Plovdiv 

3Department of Rheumatology, Faculty of Medicine, Medical University – Sofia 
4UMHAT “Sveti Ivan Rilski” – Sofia 

Abstract. Currently, there are no randomized trials that assess combination treatments of digital ulcers in 
systemic sclerosis (SSc). Here, we present a clinical case of successful treatment of digital necrosis in SSc 
patient with diffuse cutaneous involvement with complete recovery for a period of 2 months, using combination 
therapeutic strategy (felodipine, intravenous iloprost, sildenafil, anticoagulant, local treatment). Treatment of 
severe digital ischemia in SSc is a challenge in rheumatology. However, complete and quick recovery including 
in cases with digital necrosis with minimal tissue loss could be achieved with close monitoring of the patients, 
providing complex care with the use of combination pharmacological therapy and local treatment. 

Key words: systemic sclerosis, digital ulcers, combination therapy 



84 S. Lambova, N. Stoilov, V. Boyadzhieva

observed that prevalence of digital ulcers is higher 
among scleroderma patients with diffuse cutaneous 
involvement vs limited cutaneous form of SSc [10]. 

Digital ulcers in SSc are more common at the 
hands as compared with the feet. La Montagna et 
al. (2002) have observed digital ulcers of the hands 
in 43% of cases vs 8% prevalence of the feet (p < 
0.001) [11]. Similar are the results from an own study 
(Lambova et al., 2013), in which the prevalence of 
digital ulcers of the hands was 35% (21/60) vs 10% 
(6/60) – prevalence of the toes (p < 0.05) [10]. 

EULAR recommendations for treatment of 
SSc-related RP include use of dihydropyridine-type 
calcium blockers as a first-line option. Other ap-
proaches approved by the experts are administra-
tion of phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors 
(sildenafil, tadalafil and vardenafil) and intravenous 
iloprost after insufficient effect from oral therapy. Flu-
oxetine also is suggested as an option for treatment 
of RP in SSc-RP. Regarding the treatment of dig-
ital ulcers in SSc, EULAR recommendation (2017) 
suggest the use of intravenous iloprost and PDE-5 
inhibitors for treatment and bosentan for reduction of 
the number of new digital ulcers, especially in cases 
with multiple digital ulcers [12].

Despite recent enrichment in the therapeutic 
armamentarium for SSc, the therapeutic decision 
in each individual case is a challenge for the rheu-
matologists, requires personalized approach and ex-
pert opinion for achievement of successful outcome. 
Morever, currently there are no randomized trials 
that assess combination treatments of digital ulcers 
in SSc [2, 5]. Here we present a clinical case of 
successful treatment of digital necrosis in SSc with 
complete recovery for a period of 2 months, using 
combination therapeutic strategy. 

Case report

A 37-year-old woman presented in our depart-
ment with digital necrosis of the 4th toe of the left foot 

with 2-month duration (Fig. 1A and B). The patient is 
with diffuse cutaneous form of SSc since childhood 
with vascular, pulmonary and articular involvement. 
The patient presents regularly for many years with 
recurrent ulcers – ischemic digital ulcers and me-
chanical around the extensor surfaces of the hand 
joints, elbows. Paramalleolar ulcers around the an-
kles were also treated in the last year. As a result of 
the recurrent severe ischemia of the upper extremity, 
the patient had developed gradual soft tissue and 
bony loss of the distal phalanges of the hands i.e., 
acroosteolysis of all fingers. The peripheral vascular 
syndrome of lower extremities in the disease course 
was less severe and acroosteolysis of the toes is not 
observed. At the time of appearance of the digital ne-
crosis, the patient was on treatment with felodipine 
10 mg daily, aspirin 100 mg, pentoxifylline 600 mg 
bid, pantoprazole 20 mg b.i.d. Upon admission, the 
patient received infusions with iloprost 20 µg daily 
for 5 days. The dose of felodipine was increased to 
10 mg twice daily. In addition, sildenafil (at a dose of 
50 mg b.i.d orally) and nadroparin 0.6 ml daily sub-
cutaneously were added to the therapeutic scheme. 
Tramadol was used for pain relief on demand. There 
were no local and systemic signs of inflammation. 
X-ray of the foot ruled out bony involvement. CRP 
was within normal values. Thus, antibiotics were 
not indicated. Daily local antiseptic dressings were 
applied using jod povidone solution and ointment 
during the entire period of treatment. 

Complex therapeutic approach that included 
combination of vasodilators, anticoagulant, local an-
tiseptic treatment has lead to decreased pain and 
lower frequency of vasospastic attacks in 2 weeks. 
The patients was discharged and regular follow-up 
was continued in the ambulance once weekly. During 
the follow-up CRP was also monitored in order to 
assess development of inflammation. Two months 
after the adjustment of treatment with administration 
of combination of vasodilators and anticoagulant 

A 	 B 

Fig. 1A and B. Digital necrosis of the 4th toe of the left foot 
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that is 4 months after the appearance of the digi-
tal necrosis, auto-sequestration of the necrotic soft 
tissue, falling-off of the toenail of the affected digit 
and complete recovery with minimal tissue loss was 
observed (Fig. 2A and B). 

Discussion

Current recommendations for the use of calci-
um channel blockers in SSc-related RP are based 
mainly on clinical trials with nifedipine [12]. The ef-
ficacy of calcium channel blockers for improvement 
in the frequency and severity of ischemic attacks in 
RP has been confirmed in randomized clinical trials 
[13]. Of note, reduction in digital lesions (ulcers, fis-
sures, paronychia) was observed under treatment 
with both nifedipine and iloprost [14]. Felodipine is 
a new highly vasoselective calcium channel blocker. 
It inhibits arteriolar smooth muscle contractile activi-
ty and lowers vascular resistance without significant 
effect on myocardial contractility [15]. Felodipine is 
used at daily doses 2.5, 5, 10 mg once or twice daily 
[16]. The vascular selectivity of calcium antagonists 
can be assessed in vitro as the ratio between drug 
concentration that is necessary to relax vascular 
smooth muscle to that required to depress myocar-
dial contraction. In in vitro study, it has been demon-
strated that the vascular selectivity of verapamil is 
1.5, those of diltiazem is 7. The value for nifedipine 
is 14 and felodipine is  over 100 times more potent 
as a vasodilator than as a negative inotrope [17]. In 
our experience, felodipine should be the preferred 
calcium channel blocker in SSc-related RP [10]. 

Prostacyclin is a potent vasodilator that inherits 
also antiplatelet activity. Intravenous iloprost is wide-
ly used synthetic prostacyclin analogue in severe 

peripheral ischemia. It is administered at a dose of 
0.5ng/kg/min in a 6-hour intravenous infusion. In-
terestingly, body mass index is suggested to be a 
predictive factor of drug intolerance, as overweight 
patients have a 13-fold increased risk of developing 
adverse efects. Iloprost binds to prostacyclin and 
prostaglandin E2 receptors with equal affinity. De-
spite its short half-life, longer clinical activity is ob-
served that lasts weeks after treatment course [18]. 

Sildenafil is a selective PDE-5 inhibitor that ca-
talyses the hydrolysis of cyclic guanosine mono-
phosphate (cGMP). The increase in cGMP levels 
is associated with increase in the level of endog-
enous NO and induces smooth muscle relaxation 
and vasodilation [18, 19]. After its initial approval for 
erectile dysfunction, its properties of vasodilator at 
micro- and macrovascular level through cGMP-de-
pendent mechanism has been confirmed. It is now 
also indicated for the treatment of primary and 
secondary pulmonary hypertension [20]. Sildenafil 
has been used in different doses for the treatment 
of RP and digital ulcers in SSc [20, 21]. In a dou-
ble-blinded, placebo-controlled, Fries et al. (2005) 
have evaluated the efficacy of sildenafil 50 mg b.i.d. 
for 4 weeks in 16 patients with secondary RP resis-
tant to treatment. Mean capillary blood flow veloc-
ity measured by laser Doppler increased by more 
than 400% during sildenafil treatment. Significant 
improvement of symptoms of RP was registered. 
Improvement and complete healing of digital ulcers 
were also observed. The treatment was well-toler-
ated. Other vasodilatory drugs were discontinued 
before the study entry, while other medications for 
the treatment of the rheumatic disease remained 
unchanged during the study [20]. Hachulla et al. 
(2016) have performed randomised, placebo-con-

А 	 В 
Fig. 2A and B. Complete recovery 2 months after treatment with administration of combination of vasodilators and 

anticoagulant; 3 months after the appearance of the digital necrosis
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trolled study in 84 SSc patients to evaluate the effi-
cacy on ischaemic digital ulcers healing of sildenafil 
20 mg or placebo, three times daily for 12 weeks. 
Unexpectedly high healing rate (66%) in the pla-
cebo group was observed. However, a significant 
decrease in the number of digital ulcers were ob-
served at weeks 8 and 12 in the sildenafil group 
as compared with placebo. Interestingly, analysis 
of a patient subgroup who received a combination 
of bosentan and sildenafil has shown significantly 
shorter period of healing vs patients who received 
bosentan and placebo. This suggests that the com-
bination of sildenafil and bosentan might have a 
beneficial effect on the healing of digital ulcers in 
SSc [21]. Herrick et al. (2011) have observed re-
duction in the frequency of RP attacks in a dou-
ble-blind, placebo-controlled study that included 57 
SSc patients. Modified-release sildenafil was used 
at a dose of 100 mg once daily for 3 days followed 
by modified-release sildenafil 200 mg once daily for 
25 days [22]. 

Among the main functions of the healthy endo-
thelium is prevention of thrombus formation. There 
is increasing evidence that in SSc with secondary 
RP, enhanced activation and aggregation of plate-
lets is present. In SSc, platelet activation mark-
ers were found to correlate with disease activity 
and severity [23]. The literature data addressing 
the therapeutic effect of antiplatelet agents and 
anticoagulants in SSc-related peripheral vascu-
lar syndrome are scarce [24]. We have previously 
reported personal experience with administration 
of subcutaneous low-molecular heparin for one 
month with switching on low-dose aspirin after 
documented improvement in SSc patients with 
digital gangrene [10]. Official recommendations 
about the administration of antiplatelet drugs (e. 
g., low-dose aspirin, clopidogrel) and anticoagu-
lants (heparin) in the therapeutic protocol of digital 
ulcers in SSc are absent and their use is based on 
experts’ opinion [25, 26]. 

Conclusion

Successful treatment of severe digital isch-
emia in SSc is a challenge in rheumatology. How-
ever, complete and quick recovery including in 
cases with digital necrosis with minimal tissue 
loss could be achieved with close monitoring of 
the patients, providing complex care with the use 
of combination pharmacological therapy and local 
treatment. 
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Въведение

Muckle-Wells синдромът е криопирин-асо-
цииран периодичен синдром с автозомно-доми-
нантен път на унаследяване. Заболяването има 
пристъпен ход. Пристъпите се характеризират 
с повишена температура, артрит, уртикария, ко-
ремна болка. Възможните усложнения при синд-
рома на Muckle-Wells са сензоневронна глухота и 
полиорганна амилоидоза тип АА. Мутациите са в 
NLRP3 (CIAS1) ген, кодиращ криопирин. Този бел-
тък е отговорен за регулацията на продукцията 
на възпалителни цитокини, специално interleukin 
(IL)-1β, свързан със системно възпаление и с раз-
нообразие от автоинфламаторни заболявания, 
общо означавани като криопирин-асоциирани 
периодични синдроми (CAPS) [1, 2, 3]. 

Представя се клиничен случай на 34-го-
дишна жена с криопирин-асоцииран периоди-
чен синдром (Muckle-Wells синдром) и системен 
лупус еритематодес (СЛЕ). Първите прояви на 
болестта започват около 3 месеца след ражда-
нето и са наблюдавани от майката и лекуващия 
педиатър.

Клиничните прояви имат пристъпен характер 
и се характеризират със:

99 повишаване на температура до 38-38,5 
градуса по Целзий

99 транзиторен артрит в метакарпофаланге-
ални, метатарзофалангеални, глезенни и колен-
ни стави, преминаващ за няколко дни

99 еритемен обрив по тялото и крайниците
99 астено-адинамичен синдром
99 чести конюнктивити и намаляване на слуха.

Последват многократни хоспитализации в 
клиники по ревматология и дерматология. В ди-
ференциалнодиагностичен план са обсъждани 
възпалителноставно заболяване и системно за-
боляване на съединителната тъкан. Липсата на 
достатъчно клинични и имунологични критерии 
отхвърля посочените диагнози. Пристъпите се 
повтарят през годините. Повлияват се в малка 
степен от лечение с methylprednisolone, colchicin, 
metamizol, нестероидни противовъзпалителни 
средства (НСПВС). За период от 12 часа симп-
томите отзвучават и след 2-3 денонощия се 
появяват отново. Много по-късно, когато бол
ната е на 32 години, е осъществено генетично 
изследване за периодична болест. То доказва, 
че жената е хетерозиготен носител на 3-нукле-
отидно размножаване на екзон 3 на ген NLRP3 
(c.1315_1317dupGCG), с вмъкване на аланин 
между позициите на 439 и 440 (p.Ala439dup). 
Описаната мутация е свързана с криопирин-асо-
цииран периодичен синдром, подвид Muckle-

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА БОЛНА С КРИОПИРИН-АСОЦИИРАН ПЕРИОДИЧЕН 
СИНДРОМ (MUCKLE-WELLS СИНДРОМ) И СИСТЕМЕН ЛУПУС ЕРИТЕМАТОДЕС
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Клиника по ревматология, УМБАЛ „Св. Иван Рилски”,  
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Резюме. Muckle-Wells синдромът е криопирин-асоцииран периодичен синдром с автозомно-доми-
нантен път на унаследяване. Заболяването има пристъпен ход. Представя се клиничен случай 
на 34-годишна жена с криопирин-асоцииран периодичен синдром (Muckle-Wells синдром) и системен 
лупус еритематодес (СЛЕ). Генетично изследване доказва, че жената е хетерозиготен носител на 
3-нуклеотидно размножаване на екзон 3 на ген NLRP3 (c.1315_1317dupGCG), с вмъкване на аланин 
между позициите на 439 и 440 (p.Ala439dup). Описаната мутация е свързана с Muckle-Wells синдром. 
При болната се изявяват клинични симптоми на СЛЕ с умерено висока активност по SLEDAI = 9 
точки (“malar rash”, артрит, левкопения с лимфопения, положителни ANA, anti-dsDNA). Проведе се 
лечение с methylprednisolone 12 mg дневно, methotrexate 15 mg седмично, colchicin 2 пъти по 0,5 mg 
дневно. В рамките на 3 месеца се установи частично повлияване на оплакванията без тяхната 
пълна редукция. В момента болната живее в Германия и се лекува с Anakinra с отличен ефект и 
нормално качество на живот. Не са намерени други публикации за клинични случаи с връзка между 
периодичната болест и системно заболяване на съединителната тъкан. 

Ключови думи: Muckle-Wells синдром, системен лупус еритематодес
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Wells. Генетичното изследване е направено в Ин-
ститута по лабораторна медицина и генетика на 
човека в Синген, Германия.

На 34-годишна възраст болната е хоспитали-
зирана в Клиниката по ревматология. Клинична-
та картина е представена от:

99 повишена температура до 40º С
99 астено-адинамичен синдром
99 артрит
99 дифузен оток на пръстите на ръцете
99 конюнктивит.

Едновременно с това се установява:
99 постепенно намаление на слуха (доказан е 

двустранен неврит на слуховите нерви)
99 еритемен обрив по лицето с характеристи-

ка на “malar rash”
99 синдром на Рейно
99 миалгии и слабост в проксимални групи 

мускули (фиг. 1). 

Фиг. 1. Пристъп на еритемен обрив при болната  
с Muckle-Wells синдром

От лабораторните изследвания има пови-
шени провъзпалителни показатели: СУE 40 mm 
(норма < 15 mm); С-реактивен протеин 30 g/l 
(норма < 5 g/l ); анемия с ниско серумно желязо 
и нормален ТЖСК, левкопения с лимфопения, 
нискостепенна протеинурия 0.32 g/l (< 0.15 g/l). 
От имунологичния профил се установяват пови-
шени антинуклеарни антитела ANA 1:1280 (нор-
ма < 1:80), трикратно положителни анти-dsDNA 
68,9; 62,4; 34 U/l (норма < 25 U/l) при отрицателни 
антитела срещу други антигенни специфичности 
(рибонуклеопротеини, центромери, миозит-спе-
цифични антигени и т.н.). Установени са положи-
телни антифосфолипидни антитела – ACL IgM, 
IgG, антитела срещу β2GPI, annexin. Направена 
е кожно-мускулна биопсия и се получава следни-
ят резултат – кожа: перивазални възпалителни 
инфилтрати, пролиферация на ендотелни клетки 
в кръвоносните съдове, акантоза; мускул: моно-
нуклеарна клетъчна инфилтрация между мускул-

ните влакна, атрофия на рабдомиоцитите, деге-
неративни промени. Хистологичната картина е с 
характеристика на неспецифичен дерматит. На-
ходката в мускулите може да се свърже с миозит. 
Направен е лупус банд тест и резултатът е поло-
жителен с отлагане на IgM, IgG на дермоепидер-
малната граница. 

В диференциалнодиагностичен  план за бол
ната се обсъди: 

99 Периодична болест  + Системен лупус ери-
тематодес с умереновисока активност по SLEDAI 
= 9 точки (“malar rash”,  артрит,  левкопения с лим-
фопения,  положителни ANA, anti-dsDNA)

99 Периодична болест + Системен лупус ери-
тематодес с умереновисока активност по SLEDAI 
= 9 точки (“malar rash”,  артрит,  левкопения с 
лимфопения,  положителни ANA, anti-dsDNA) + 
Миозит (проксимална мускулна слабост и хисто-
логични промени в мускулна биопсия). 

Проведе се лечение с methylprednisolone 
12 mg дневно, methotrexate 15 mg седмично, 
colchicin 2 пъти по 0,5 mg дневно. В рамките на 3 
месеца се установи частично повлияване на оп-
лакванията без тяхната пълна редукция. 

В момента болната живее в Германия и се 
лекува с Anakinra с отличен ефект и нормално 
качество на живот.

Обсъждане

Криопиринът, чрез ASC-протеина, активи-
ра каспаза-1 и нуклеарен фактор-kappa-β (NF-
kappa-β), което води до освобождаване на раз-
лични проинфламаторни цитокини и развитието 
на автоинфламаторен отговор (фиг. 2). 

Фиг. 2. Патогенеза на Cryopyrin-associated Periodic 
Syndrome
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При CAPS (Cryopyrin-associated Periodic 
Syndrome) се установяват мутации в NOD-до-
мейна на криопирина. Спонтанните тласъци от 
многоорганно възпаление при тези заболявания 
се обясняват с повишената продукция на IL-1β 
и IL-18. Трите синдрома са FCAS (Familial Cold 
Autoinflammatory Syndrome), MWS (Muckle-Wells 
Syndrome), NOMID (Neonatal-onset Multisystemic 
Inflammatory Dis) [3, 4] (фиг. 3).

Фиг. 3. Cryopyrin-associated Periodic Syndrome 

Клиничната картина на MWS (Muckle-Wells 
Syndrome) включва:

●● Триада – уртикария, глухота, амилоидоза
●● Начало – най-често в юношеска възраст
●● Пристъпите продължават 24-28 часа
●● Има повишена температура 
●● Уртикарен обрив по тялото и крайниците
●● Артралгии, миалгии
●● Генерализирана лимфаденопатия
●● Рядко серозити
●● Острофазова реакция по време на пристъ-

пите
●● Амилоидоза [1, 5]. 

Kineret (Anakinra) by Biovitrum pharmaceuticals 
е interleukin-1 receptor antagonist – IL-1ra, и по-
казва отлични резултати за лечение на CAPS. 
Kineret (Anakinra) се инжектира ежедневно под
кожно, но не е регистриран от FDA за лечение на 
CAPS [6, 7, 8]. 

Arcalyst (Rilonacept) на Regeneron Pharma-
ceuticals е interleukin-1 blocker, който е одобрен 
от FDA през 2008 година за лечение на CAPS и 
MWS за възрастни и деца над 12-годишна въз-
раст [6, 7]. 

Ilaris (Canakinumab) на Novartis Pharmaceu-
ticals е моноклонално антитяло на interleukin-1-
beta, който е одобрен от FDA през 2009 година за 
лечение на CAPS MWS за възрастни и деца [6, 7].

Ранното и адекватно лечение на автоинфла-
маторните синдроми с биологични медикаменти 

променя значително еволюцията на тези болести 
и удължава живота на пациентите. 

Автоинфламаторни синдроми обединяват 
всички моногенни болести, медиирани от сис-
темата на вродения имунитет. Muckle-Wells  
Syndrome е моногенен автоинфламаторен 
синдром. СЛЕ е полигенна автоимунна болест. 
В основата на автоинфламаторните синдроми 
стои дисфункция на вродения имунитет или 

мутации в гени, чиито продукти 
участват в детекцията на ”опасни-
те” сигнали и/или контрола на въз-
палителния отговор към тези сти-
мули. Публикувани са 21 случая на 
фамилна средиземноморска трес-
ка и СЛЕ, но не и на СЛЕ и Muckle-
Wells Syndrome [9].

 В този смисъл може да се 
употреби терминът унаследени 
периодични фебрилни състояния. 
При ревматоиден артрит и сис-

темен лупус еритематодес сe активират при-
покриващи механизми на вродения имунитет. 
Възможно е тези болести да стимулират вроде-
ния имунитет и да определят провъзпалител-
ния характер на болестта. Тази теза може да 
обясни защо се развиват клинични признаци на 
СЛЕ при вроден автоинфламаторен синдром. 
Вероятно възпалителната активност на част от 
ревматичните болести е проява на автоинфла-
маторни процеси [3]. 

Извършва се диференциална диагноза с 
други периодични автоинфламаторни болести, 
хипергамаглобулинемия D, ювенилна системна 
амилоидоза, ювенилен хроничен артрит, фамил-
на средиземноморска треска, болест на Behçet и 
болест на Still. Необходимо е да се изключат ав-
тоимунни болести – васкулит и СЛЕ, които често 
имат подобна клинична картина [3]. 

Заключение

В литературата са описани клинични случаи 
с Muckle-Wells Syndrome. Не са намерени други 
публикации за клинични случаи с връзка между 
периодична болест и системно заболяване на 
съединителната тъкан. От изключителна важност 
е ролята на NALP3 инфламазомата в патогене-
зата на възпалителните болести. Патофизиоло-
гията на тези състояния помага да се намерят 
нови терапевтични възможности за пациентите с 
редки болести.
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Introduction

Muckle-Wells syndrome is a cryopyrin-associat-
ed periodic syndrome with an autosomal dominant 
transmission pattern. The disease characterized 
with episodes of of fever, arthritis, urticarial rash, 
arthralgia and abdominal pain. Subsequently, the 
patient may be found to have progressive sensori-
neural deafness and multiorgan AA amyloidosis. It is 
caused by the mutation of the NLRP3 gene (CIAS1), 
which encodes cryopyrin. It is protein responsible for 
the regulation of the production of inflammatory cy-
tokines, mainly interleukin (IL)-1β, which leads to a 
persistent and uncontrollable systemic inflammation 
and autoinflammatory diseases cryopyrin-associat-
ed periodic syndromes (CAPS) [1, 2, 3].

We present a clinical case a woman of 34-years 
old with cryopyrin-associated periodic syndrome 
(Muckle-Wells syndrome) and systemic lupus er-
hythematodes (SLE). The first clinical symptoms of 
the disease started on 3-months old, observed by 
mother and paediatrician. 

Clinical symptoms characterized with episodes of:
99 fever up to 38.5 degrees Celsius 
99 arthritis of metacarpophalangeal and meta-

tarsophalangeal joints, ankles, knees, resolve within 
1-2 days 

99 erythema rash on the body and limbs 
99 asthenoadynamic syndrome 
99 conjunctivitis and sensorineural deafness 

Patient has many hospitalisations in the clin-
ic of dermatology and rheumatology. Differential 
diagnoses include inflammatory joint disease and 
connective tissue disease. There are no defined di-
agnostic criteria for confirming diagnosis. The epi-
sodes of flair are repeat in the years. Treatment is 
initially based on methylprednisolone, colchicin, 
metamizol, nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID). Most attacks resolve within 12 hours and 
repeat every 3 days. On the 32 years old is per-
formed genetic analysis. Patient is a heterozygous 
carrier of a 3-nucleotide duplication in exon 3 of the 
NLRP3  gene (c.1315_1317dupGCG), inserting an 
alanine between amino acid positions 439 and 440 
(p.Ala439dup). This mutation is a characteristic with 
cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) 
type Muckle-wells syndrome. Genetic analysis is 
performed in Institute of laboratory medicine and hu-
man genetics, Singen, Germany. 

On the 45-year-old woman is hospitalise in the 
clinic of rheumatology.

Clinical symptoms characterized with episodes of:
99 fever up to 40 degrees Celsius 
99 asthenoadynamic syndrome 

CLINICAL CASE OF PATIENT WITH CRYOPYRIN-ASSOCIATED PERIODIC 
SYNDROME (MUCKLE-WELLS SYNDROME) AND SYSTEMIC LUPUS 

ERHYTHEMATODES

V. Reshkova, S. Monov 

Rheumatology Clinic “Sv. Ivan Rilski”, Multiprofile University Hospital for Active Treatment,  
Departement of Rheumatology, Medical University – Sofia

Abstract. Muckle-Wells syndrome is a cryopyrin-associated periodic syndrome with an autosomal dominant 
transmission pattern. The disease characterized by episodes of step move. We present a clinical case a 
woman of 34-years old with cryopyrin-associated periodic syndrome (Muckle-Wells syndrome) and systemic 
lupus erhythematodes (SLE). Patient is a heterozygous carrier of a 3-nucleotide duplication in exon 3 of 
the NLRP3 gene (c.1315_1317dupGCG), inserting an alanine between amino acid positions 439 and 440 
(p.Ala439dup). This mutation is a characteristic with Muckle-Wells syndrome. From the clinical examination 
she has clinical symptoms of SLE with moderate activity from SLEDAI = 9 points (“malar rash”, arthritis, 
leucopenia with lymphopenia, elevated levels of ANA-antibodys and anti-dsDNA-antibodys). Patient was 
treatment with methylprednisolone 12 mg daily, methotrexate 15 mg weekly, colchicin 2 time of 0,5 mg daily. 
Over 3 months patient has partial improvement of symptoms without full reduction. On the moment patient 
lives in Germany and has treatment with Anakinra with excellent results and good quality of life. In the literature 
is not found other with connection between cryopyrin-associated periodic syndrome (Muckle-Wells syndrome) 
and connective tissue disease.
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99 arthritis 
99 diffuse oedema of the fingers.
99 At the same time is established
99 sensorineural deafness (neuritis acoustic right 

and left)
99  “malar rash”
99 Raynaud disease
99 Myalgia’s and malaise in proximal muscles on 

the limbs (Fig. 1).

Fig. 1. Episodes of rash and urticaria in patient  
Muckle-Wells

Laboratory tests showed increase ESR 40 mm 
(normal < 15 mm); С-reactive protein 30 g/l (nor-
mal < 5 g/l ); anaemia with low serum iron, leuco-
penia with lymphopenia, proteinuria 0.32 g/l (< 0.15 
g/l) Immunological tests revealed elevated levels of 
ANA-antibody’s 1:1280 (normal < 1:80), three time 
examination of elevated levels of anti-dsDNA 68,9; 
62,4; 34 U/l (норма < 25 U/l) whining negative oth-
er ribonucleoproteins. Laboratory tests showed in-
crease ACL IgM, IgG, β2GPI antibody’s, annexin 
antibody’s.

Skin-muscular biopsy it`s done. Result from 
evaluation of the skin present perivascular inflam-
mation, proliferation of the endothelial cells in the 
vesell’s, acanthosis. Result from evaluation of the 
muscle present: mononuclear cells infiltration in the 
muscular cells, atrophy of the rhabdomyocytes, de-
generative changes. Histological examination pres-
ent nonspecific dermatitis. This result is associated 
with myositis. Lupus band test it’s done and results 
is positive. 

Differential diagnoses include:
99 Autoinflammatory diseases cryopyrin-associ-

ated periodic syndromes + SLE with moderate ac-
tivity from SLEDAI = 9 points (“malar rash”, arthri-
tis, leucopenia with lymphopenia, elevated levels of 
ANA-antibodys and anti-dsDNA-antibodys). 

99 Autoinflammatory diseases cryopyrin-associ-
ated periodic syndromes + SLE with moderate ac-

tivity from SLEDAI = 9 points (“malar rash”, arthri-
tis, leucopenia with lymphopenia, elevated levels of 
ANA-antibodys and anti-dsDNA-antibodys) + myo-
sitis (muscle weakness and histological change in 
the biopsy)

Patient was treatment with methylprednisolone 
12 mg daily, methotrexate 15 mg weekly, colchicin 2 
time of 0,5 mg daily. Over 3 months patient has par-
tial improvement of symptoms without full reduction. 
On the moment patient lives in Germany and has 
treatment with Anakinra with excellent results and 
good quality of life.

Discussion

Cryopyrin activate capsase-1 and NF-kappa β 
leads to inflammatory cytokines and associated with 
autoinflammatory response (Fig. 2). 

Fig. 2. Pathogenesis of Cryopyrin-associated Periodic 
Syndrome

Muckle-Wells syndrome is a rare hereditary dis-
ease with an autosomal dominant transmission pat-
tern. It is caused by the mutation of the NLRP3 gene 
(also referred to as CIAS1), which encodes cryopy-
rin, a protein responsible for the regulation of the pro-
duction of inflammatory cytokines, mainly interleukin 
(IL)-1β, which leads to a persistent and uncontrol-
lable systemic inflammation. There are 3 types of 
cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) of 
increasing severity: familial cold autoinflammatory 
syndrome, Muckle-Wells syndrome and chronic in-
fantile neurologic, cutaneous, articular (CINCA) syn-
drome and neonatal onset multisystem inflammatory 
disease (NOMID) [3, 4] (Fig. 3).
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Fig. 3. Cryopyrin-associated Periodic Syndrome

Muckle-Well Syndrome is characterized by:
●● Triad – urticarial rash, sensorineural hearing 

loss, amyloidosis 
●● Debut – often in adolescence 
●● Most attacks continue within 24-28 hours 
●● Intermittent episodes of fever 
●● Urticarial rash on the body and limbs
●● Arthralgia, myalgia
●● Generalised lymphadenopathy
●● Sometimes with pleuritis
●● During the attacks, levels of C-reactive protein 

may be increased 
●● Amyloidosis [1, 5]. 

Kineret (Anakinra) by Biovitrum pharmaceu-
ticals, an IL-1 receptor antagonist, has been used 
extensively in MWS patients with excellent clinical 
results. However, it is not currently approved by the 
FDA for the treatment of MWS or any of the CAPS 
diseases [6, 7, 8].

Arcalyst (Rilonacept) by Regeneron Pharma-
ceuticals, an interleukin-1 blocker, was approved 
by the FDA in 2008 for the treatment of CAPS, in-
cluding FCAS and MWS, in adults and children 12 
and older [6, 7].

Ilaris (Canakinumab) by Novartis Pharmaceu-
ticals, a monoclonal antibody to interleukin-1 beta, 
was approved by the FDA in 2009 as a treatment for 
children and adults with CAPS, including FCAS and 
MWS [6, 7].

Hereditary recurrent febrile syndromes are a 
group of monogenic diseases and the first to be 
characterized as autoinflammatory. They are as-
sociated with disorders of innate immunity. Muck-
le-Wells Syndrome is a monogenic disease. SLE 
is polygenic autoimmune disease. On the basic 
of the autoinflamatory syndromes standing dis-
function of the innate immunity and mutation of 
the genes and they products participate in de-
tection on gangerous sygnales and control of in-
flammation by the cytokines. Unlike autoimmune 

disorders  such as systemic lupus 
erythematosus, in which the dis-
ease is caused by abnormalities of 
the adaptive immune system, people 
with  autoinflammatory diseases  do 
not produce  autoantibodies  or an-
tigen-specific T or B cells. Instead, 
the autoinflammatory diseases are 
characterized by errors in the innate 
immune system. To our knowledge, 
there have been only 21 published 

cases, including our case, on the coexistence 
of Familial Mediterranean fever (FMF) and SLE, 
but no Muckle-Wells Syndrome and SLE [9]. In 
rheumatoid arthritis and SLE is activated overlap 
mechanism on innate immunity. It is possible to 
stimulate innate immunity and to determine proin-
flammatory character of the disease. So systemic 
disease is activate innate immunity. This is expli-
cate what many clinical symptoms in SLE exist in 
autoinflammatory diseases.

Differential diagnoses include other periodic in-
flammatory disorders such as tumor necrosis fac-
tor (TNF) receptor-associated periodic syndrome 
(TRAPS), hyperimmunoglobulinemia D with pe-
riodic fever syndrome (HIDS), juvenile systemic 
granulomatosis, juvenile idiopathic arthritis, familial 
Mediterranean fever (FMF), Behçet disease, Still 
disease. Other autoimmune diseases could also be 
evoked as hypocomplementemic vasculitis or sys-
temic lupus. 

Conclusion

In the literature have been published cases 
with MWS, but no combination of Muckle-Wells 
Syndrome and systemic disease. Importantly, the 
NALP3 inflammasome is involved in the pathogen-
esis of other inflammatory disorders. Understand-
ing the pathophysiology of rare conditions can, 
therefore, identify potential new therapeutic options 
for treatment of patients with these relatively com-
mon diseases.
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issues is maintained – texts including more than 10% of literal replication of different publication are returned for reprocessing. Declaring conflict of 
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Volume (approximately) of submitted papers: 

Type of publication Word count in the main text Word count in the abstract Number of references 
Original article 2500-4000 200-300 30 
Review 3000-5000 100-200 50 
Clinical case report 1000-3000 100-200 20 
Short communication, reference paper, review 500-1000 – 10 

 
MS Word files are acceptable. No specific requirements on the font size and type, spacing, margins and other formatting are defined. 
An article starts with the title (without abbreviations), the names of authors (without academic or other titles), their workplaces designated by 

numeric indices, abstract, key words. Abstract contains the specific features of the study in a concise manner – aim/subject matter, methods used, 
main results and findings. It is distributed also through secondary informational titles (data bases), i.e. it should include the main elements of the 
scientific contribution. It should not contain either citation or illustrative material, or abbreviations, which can be precluded. Key words to any kind 
of publication range between 3 and 8; they can be single words or short word-groups, which are commonly accepted in the specific area of 
knowledge. 

Original scientific articles necessarily review a unique material according to thoroughly described methods. The format of Introduc-
tion/preface +objective – Materials and Methods – Results – Discussion – Findings/Conclusion is of a normative character. In the end of the paper, 
authors can express acknowledgements to individuals or authorities providing intellectual contributions or a material or financial support. 

Reviews summarize the contents of a number of sources dedicated to a single subject during a defined period of time. Discussion of authors 
and text should be in compliance with the thematic and problematic relevancy to the study aim. It is intended to review the experience, current state 
and trends in a given problem, asses the material by an argued manner and suggest the specific, practicable conclusions and recommendations. A 
logically linked, consistent narration, without mechanically retelling the sources, is expected. Subtitles are thematic. 

Clinical Case Reports consist of Introduction, Clinical Case Description, Discussion and Conclusions. An extended review section is used to 
demonstrate the significance of the presented case. The telegraphic style with duplication of a case history, is unacceptable. 

Short communication genres follow approximately the structure of an original article. Letters to the editor discuss a scientific issue, which 
is unsolved at the time, in a critical manner or consider other papers. 

The list of literature references at the end of the work has to embrace only the publications virtually used and required to delineate the 
basis, on which the study is designed. Avoid presenting abundant references at the account of their up-to-dateness. Minimize self-citation. Citing 
(familiarity with) Bulgarian sources is strongly recommended, too. 

Citation of bibliographic references within the text is designated by numbers in square brackets following the order of appearance. 
Bibliography is arranged following the order of appearance of the sources within the text. Each source is written in a new line, with an Arabic 
number. Sources are structured in the following manner: 

– Articles: Author(s). The article title. Journal title (abbreviated), year, volume, number (issue) in round brackets, papers (from-to). Example: 
Yakub YN, Freedman RB, Pabico RC. Renal transplantation in systemic lupus erythematosus. Nephron, 2019, 27(1):197-201. 

– Papers from an edited book: Author(s). Title. In: The edited book title. Edition number, editors. Place of publication (city), publishing house, 
year of publication, pages (from-to). Example: Wilkinson AH. Evaluation of the transplant recipient. In: Handbook of Kidney Transplantation. 6th ed. 
G. M. Danovitch (Ed.). Boston, Little, Brown and Co., 2019, 109-122. 

– Books. Author(s). Title. Place of publication (city), publishing house, year of publication, pages (from-to). Example: Sheytanov Y. Systemic 
Vasculitis. Sofia, Medicina i Fizkultura, 2019, 8-11.  

– Citation format for electronic resources available on the Internet includes also the publication URL and the date you accessed the resource 
online, besides author(s) and article title. 

In cases of not more than three authors, their surnames followed by their initials (without periods) are written. In cases of more than three 
authors, “et al.” is written after the name of the third author.  
When citing Bulgarian sources, after its Cyrillic writing the source should be presented also in Latin, with the title translated in English, while the 
names of the authors and the journals or publishers should be transliterated (e.g., Bulg. sp. psihiatr. or Med i fizk.). 

Illustrative material (tables, figures, images) is positioned at the corresponding places within the text with captions and legends. Captions of 
figures must not be shown within the image. Images with good quality (at least 300 dpi) and appropriate file format (.jpg, tif) are required. Tables 
must be presented in an editable format rather than as images. 

Specific abbreviations used in the text are introduced in round brackets with the first appearance of the entire designation.  
Measurement units should follow the SI system. 
 


