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Introduction

Axial spondyloarthritis (axSpA) is an infl amma-
tory, systemic rheumatic condition with a wide range 
of symptoms. The axial skeleton, sacroiliac joint 
(SIJ) and spine, is mostly aff ected [1]. In addition to 
the peripheral joint infl ammation, entheses, and low 
back pain (LBP), axSpA causes extra-musculoskel-
etal or systemic symptoms [2]. The axSpA refers to 
patients with structural damage seen on radiographs 
(radiographic axSpA) commonly known as ankylos-
ing spondylitis (AS) and patients without structural 

damage seen on radiographs (non-radiographic ax-
SpA, nr-axSpA) [3]. Nr-axSpA represents an early 
stage of infl ammation while AS represents the prog-
ress of the disease [4].

Tenascin-C (TN-C) is a hexameric glycoprotein 
found in the extracellular matrix, upregulated in many 
infl ammatory conditions. It is the fi rst of the four tena-
scins (C, W, R, and X) in the tenascin family, and its 
expression pattern is unique [5,6]. The structure of 
TN-C subunits contains four regions: N-terminal, epi-
dermal growth factor – like repeats, fi bronectin type III 

TENASCIN-C AND INTERLEUKIN-17 UP-REGULATION IN AXIAL 
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Abstract. Background: Axial spondyloarthritis (axSpA) is an infl ammatory, systemic rheumatic condition 
that mostly aff ects the axial skeleton. Tenascin-C (TN-C) is a hexameric glycoprotein of considerable size, 
upregulated in many infl ammatory conditions, while Interleukin-17 (IL-17) is a cytokine that plays an important 
role in SpA symptoms. Objective: to examine the serum levels of TN-C and IL-17 in Iraqi axSpA patients and 
investigate the upregulation between these parameters and the disease characteristics. Patients and Methods:
Seventy-four axSpA patients and 28 age- and sex-matched controls were studied. Fifty-four patients received 
a tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) and 20 did not. Serum TN-C and IL-17 concentrations were determined 
using the ELISA technique. The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) was assessed. 
For statistical tests, Chi Square, Mann Whitney, Independent Samples T, and Pearson’s correlation tests were 
used. Results: Patients mean age was 35.6 ± 0.9 years, 65 males and 9 females, and disease duration was 
5.18 ± 0.6 years. 47.4% was smokers, 47% had infl ammatory low back pain, and HLA-B27 was present in 
91%. Mean BASDAI was 6.1 ± 0.4 in non-TNFi and 2.6 ± 0.3 in those on TNFi. The serum TN-C concentration 
was signifi cantly increased in patients, especially those on non-TNFi (79 ± 9.6 pg/mL) compared to those on 
TNFi (69.1 ± 3.2 pg/mL) and control (53 ± 3.9 pg/mL), where (p = 0.003) between patients and controls, while 
no signifi cant diff erences (p = 0.21) were found between TNFi and non-TNFi. Serum IL-17 was signifi cantly 
elevated in those receiving TNFi (877.9 ± 257 pg/mL) compared to non-TNFi (487.2 ± 234 pg/mL) and control 
(182.4 ± 36.6 pg/mL), where (p = 0.033) between patients and controls, while no signifi cant diff erences (p = 
0.3) were found between TNFi and non-TNFi. The TN-C signifi cantly correlated with erythrocyte sedimentation 
rate (r = 0.27, p = 0.02) and with hemoglobin (Hb) concentration (r = 0.26, p = 0.02). TN-C and IL-17 were 
non-signifi cantly related (r = 0.14, p = 0.2). Conclusions: AxSpA patients demonstrated high levels of serum 
TN-C, particularly in those not receiving TNFi, and high IL-17 levels in those receiving TNFi, suggesting that 
there is an association with tissue injury from the disease and stimulation of immunological and resident tissue 
cells. Patients who had not received TNFi showed signifi cantly higher disease activity than others.

Key words: axial spondyloarthritis, Tenascin-C, Interleukin-17, BASDAI



4 M. S. Al-Hindawi, A. M. Al-Gebori, M. H. M. Alosami

-like repeats, and C-terminal globular fibrinogen (gFG) 
domain [7]. The elevation of TN-C has been associ-
ated with persistent inflammation in many disorders 
like rheumatoid arthritis (RA), malignancies, psoriatic 
arthritis (PsA), asthma, fibrosis, and systemic lupus er-
ythematosus (SLE) [6, 8]. In addition, TN-C levels are 
elevated in children who have enthesitis-related juve-
nile idiopathic arthritis (JIA) and many of them develop 
AS later. TN-C is released when the joint is infected or 
traumatically injured, although it does not exist in ma-
ture healthy cartilage [9]. TN-C expression is temporary, 
and tissue levels revert to normal when tissue healing 
is completed. Through a variety of mechanisms, TN-C 
promotes both adaptive and innate immune responses 
in arthritic joints. TN-C’s C-terminal gFG induces the 
pro-inflammatory cytokines and chemokines release in 
autoimmune disease patients such as RA [10], which 
increases the risk of osteoporosis around the afflicted 
joint, erosive synovitis, bone damage, and cartilage de-
terioration [11, 12].

Interleukin (IL)-17 is produced by T-helper 17 
(Th17) cells [13], although it can also be produced 
by tissue-resident memory cells, natural killer T cells, 
mucosal-associated invariant T cells, T-cytotoxic 17 
cells, mast cells, and neutrophils. Multiple cell types 
are affected by the IL-17 signal, which also triggers 
the production of pro-inflammatory mediators such 
as tumor necrosis factor (TNF), colony-stimulating 
factors, IL-1, and IL-6 [14, 15]. The significant role 
of IL-17 in SpA symptoms is in increasing the ex-
pression of genes associated with inflammation in 
target cells, including fibroblasts and keratinocytes, 
which causes an increase in the synthesis of cyto-
kines, chemokines, and other mediators linked to the 
joints, skin, and entheses by enhancing TNF. There 
is evidence of decreased disease activity seen with 
IL-17 inhibitors in AS, psoriasis, and PsA [16].

In this research, we aimed to find serum levels of 
TN-C and IL-17 and then investigate the association 
and effects of these parameters in patients with axS-
pA treated or not with TNF inhibitors (TNFi).

Materials and Methods

Study design
The study was a case-control study, in which 

seventy-four patients with axSpA treated at Baghdad 
Teaching Hospital were included. Fifty-four had previ-
ously been treated with Etanercept, which is a TNFi 
treatment, and 20 had never been treated with a TNFi. 
Twenty-eight age- and sex-matched healthy control 
subjects were also considered. Blood samples were 
taken, separated into gel and EDTA tubes, centri-
fuged for 20 min, and subsequently frozen at -20oC. 

The samples were obtained under the approval of the 
University of Technology (UOT) Human Research Eth-
ics committee and the study was done in accordance 
with the requirements of the World Medical Association 
Declaration of Helsinki Ethical Principles (2013).

Inclusion criteria
The inclusion criteria were a diagnosis of axSpA 

in accordance with the Assessment of Spondylarthritis 
International Society (ASAS) [17] at Baghdad Teach-
ing Hospital, divided according to treatment, and all 
patients were older than 18 years. Informed consent 
was obtained from all patients involved in the study.

Exclusion criteria
According to the exclusion criteria, all individuals 

who have a history of malignancies, thyroid diseas-
es, cardiovascular problems, and one or more addi-
tional autoimmune diseases such as RA, SLE, PsA, 
diabetes mellitus, etc., were excluded. Furthermore, 
pregnant or lactating women were also excluded.

Study tests
Laboratory investigations included complete 

blood count, liver function tests (serum alanine 
transaminase and aspartate transaminase), renal 
function tests (blood urea nitrogen and serum creati-
nine), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and hu-
man leukocyte antigen B27 (HLA-B27) genotyping. 
The Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-
dex (BASDAI) was assessed [18].

The sandwich ELISA technique was employed 
to measure the human serum TN-C (Cat. No.: 
MBS2703991; MyBioSource, USA) and IL-17 (Cat. 
No.: MBS764076; MyBioSource, USA), which utiliz-
es a purified particular antibody to capture antigen 
from serum raising its specificity and sensitivity.

Statistical analysis
For data analysis, the Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS) version 26 was utilized. Re-
sults were presented as number, percentage, medi-
an interquartile range (IQR), and mean ± standard 
error of the mean (SEM). Mann Whitney, Chi Square, 
and Independent Samples T tests were utilized to 
compare data. The Pearson’s correlation test was 
considered. Significance was set at p < 0.05.

Results

Main results and characteristics 
The mean age of 74 cases was 35.6 ± 0.9 years 

and there were 65 males and 9 females with 5.18 ± 
0.58 years disease duration, 47.4% of patients were 
smokers, 47% had inflammatory LBP, and HLA-B27 
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was present in 91%. The demographic distribution of 
the patients is presented in table 1.

Table 1. Patients demographic distribution

Characteristics
Patients n = 74
Median (IQR)

Age 36.5 (28.75-41)
BMI 26.675 (24.385-29.328)
ESR (mm in 1st hour) 14 (8-32.5)
BASDAI 2.85 (1.2-5.8)
Disease duration (years) 5.18 ± 0.6
Gender n (%)
Male 65 (88)
Female 9 (12)
Clinical parameters n (%)
Inflammatory back pain 35 (47)
HLA-B27 genotype 67 (91)
Treatment n (%)
bDMARD (TNFi) 54 (73)
No treatment (non- TNFi) 20 (27)
Smoking n (%)
Smoker 36 (48)
Non-smoker 38 (52)

HLA-B27: human leukocyte antigen B27, BASDAI: bath ankylosing 
spondylitis disease activity index, TNFi: tumor necrosis factor 
inhibitor, BMI: body mass index, ESR: erythrocyte sedimentation 
rate, bDMARD: biological disease modifying anti-rheumatic drug, 
IQR: interquartile range.

The characteristics of the patients receiving TNFi or 
not and the control are presented in table 2, and results 
showed a significant changes between axSpA patients 
and healthy control in TN-C with p = 0.003, IL-17 with  p 
= 0.033, ESR with p = 0.017, and hemoglobin (Hb) with 

p = 0.004 levels in the other hand between TNFi and 
non-TNFi there are no significant differences in TN-C, 
IL-17, and Hb levels but the significant differences was 
in ESR with p < 0.001 and disease activity as BASDAI 
with p < 0.001. Other parameters such as age, BMI, 
AST, ALT, BUN, and creatinine have shown no signifi-
cant differences between groups.

Gender and smoking differences
Gender differences between patients in TN-C, 

IL-17, ESR, BASDAI and disease duration are pre-
sented in table 2. There were no significant differ-
ences either in smokers and non-smoking patients 
nor between males and females, but an increase in 
TN-C and IL-17 towards female’s samples.

Correlation test results
Correlation results between TN-C and IL-17 con-

centration with the characteristics of patients are illus-
trated in figure 1. TN-C and IL-17 were non-significant-
ly related (r = 0.14, p = 0.2). TN-C has a significant 
correlation with ESR and Hb (r = 0.27, p = 0.02) (r = 
0.26, p = 0.02) respectively. BASDAI and ESR showed 
a strongly significant correlation (r = 0.49, p < 0.001). 
TN-C has a non-significant relation with age (r = 0.13, 
p = 0.26), BMI (r =  -0.07, p = 0.5), disease duration (r 
= 0.008, p = 0.95), and BASDAI (r = 0.2, p = 0.09). IL-
17 has a non-significant relation to age (r =  -0.04, p = 
0.77), BMI (r = 0.007, p = 0.96), disease duration (r = 
0.016, p = 0.25), BASDAI (r = 0.03, p = 0.86), ESR (r =  
-0.05, p = 0.73), and Hb (r =  -0.11, p = 0.4).

Table 2. The characteristics of axial spondyloarthritis (axSpA) patients receiving or not receiving anti-tumor necrosis 
factor inhibitors and healthy control

Factor mean ± SEM or n(%) AxSpA  (n = 74) Control (n = 28) p TNFi (n = 54) non-TNFi (n = 20) p
Male:female 65:9 (7.2:1) 24:4 (6:1) 0.77 46:8 (5.8:1) 19:1(19:1) 0.25
Age (years) 35.6 ± 0.9 37.3 ± 1.3 0.304 35.4 ± 1.05 36.1 ± 1.5 0.74
Disease duration (years) 5.18 ± 0.6 – 6.44 ± 0.7 1.75 ± 0.45 < 0.001
BMI 26.98 ± 0.43 25.7 ± 0.5 0.088 26.98 ± 0.5 26.98 ± 0.8 0.99
Smoking 36 (48.6) 10 (35.7) 0.24 27 (50) 9 (45) 0.7
BASDAI 3.5 ± 0.3 – 2.6 ± 0.3 6.1 ± 0.4 < 0.001
Hb (g/dL) 14.1 ± 0.16 13.2 ± 0.25 0.004 14 ± 0.2 14.5 ± 0.2 0.17
ESR (mm/1sth) 21.96 ± 2.6 11.5 ± 0.94 0.017 16.1 ± 2 38.6 ± 7.2 < 0.001
AST (U/L) 23.6 ± 1.2 21.4 ± 1.2 0.32 22.2 ± 1.3 27.2 ± 2.9 0.07
ALT (U/L) 27.4 ± 2.0 24.6 ± 1.0 0.4 26.9 ± 2 29 ± 5.2 0.64
BUN (mg/dL) 26.5 ± 0.8 25.9 ± 1.3 0.7 26.2 ± 0.9 27.1 ± 1.5 0.63
Creatinine (mg/dL) 1.04 ± 0.24 0.75 ± 0.03 0.5 1.1 ± 0.3 0.8 ± 0.03 0.51
TN-C (pg/mL) 71.8 ± 3.5 53.04 ± 3.8 0.003 69.1 ± 3.2 79 ± 9.6 0.21
IL-17 (pg/mL) 727.6 ± 182.4 182.4 ± 36.6 0.033 877.9 ± 257 487.2 ± 234 0.3
HLA-B27 67 (91) – – 54 (100) 13 (65) < 0.001

TN-C: tenascin-C, IL-17: interleukin-17, axSpA: axial spondyloarthritis, BMI: body mass index, TNFi: tumor necrosis factor inhibitor,BASDAI: 
Bath ankylosing spondylitis disease activity index, Hb: hemoglobin, ESR: erythrocyte sedimentation rate, ALT: alanine transaminase, AST: 
aspartate transaminase, BUN: blood urea nitrogen. Significant values at p ≤ 0.05 are in bold.
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Figure 1. Correlation results between TN-C and IL-17 concentration with the characteristics of patients. (A) Correlation 
between TN-C and IL-17 (r = 0.14, p = 0.2). (B) between TN-C and ESR (r = 0.27, p = 0.02). (C) between TN-C and Hb (r = 
0.26, p = 0.02). (D) between BASDAI and ESR (r = 0.49, p < 0.001). (E) between TN-C and age (r = 0.13, p = 0.26). (F) between 
TN-C and BMI (r =  -0.07, p = 0.5). (G) between TN-C and disease duration (r = 0.008, p = 0.95). (H) between TN-C and 
BASDAI (r = 0.2, p = 0.09). (I) between IL-17 and age (r =  -0.04, p = 0.77). (J) between IL-17 and BMI (r = 0.007, p = 0.96). 
(K) between IL-17 and disease duration (r = 0.016, p = 0.25). (L) between IL-17 and BASDAI (r = 0.03, p = 0.86). (M) between 
IL-17 and ESR (r =  -0.05, p = 0.73). (N) between IL-17 and Hb (r =  -0.11, p = 0.4).
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Discussion

The serum TN-C and IL-17 concentrations were 
higher in axSpA patients, including both TNFi and 
non-TNFi groups, compared to the control. Addition-
al laboratory testing outcomes, such as liver and re-
nal function tests, showed a non-significant change 
between the patient groups compared to the control.

The expression of TN-C is linked to tissue dam-
age and is activated by a variety of stressors, involv-
ing physical pressure, pro-inflammatory mediators, 
human growth hormone, hypoxia, and reactive ox-
ygen species [19]. TN-C elevation in the serum is 
considered unspecific and associated with tissue 
injury as well as the stimulation of immunological 
and resident tissue cells [20]. In addition, the ability 
of TN-C to stimulate a pro-inflammatory cytokines 
production linked to axSpA pathogenesis, such as 
TNF and IL-17, is supposed to be related to the gFG 
domain in TN-C that binds to toll-like receptor 4 on 
monocytes, macrophages, and dendritic cells [21]. 
In an arthritic animal model, TN-C instillation intraar-
ticularly was shown to induce synovial inflammation, 
in contrast to mice lacking TN-C, which showed 
rapid joint inflammation resolution and disease se-
verity were reduced; this supports the findings that 
TN-C elevation can stimulate pro-inflammatory path-
ways [22]. Also, as a part of its mechanism, TN-C 
may bind to several cell surface receptors, such 
as heparan sulfate proteoglycans and integrins, to 
modify cytoskeletal organization and cell spreading 
in arthritic joint diseases [23]. Since TN-C is a key 
driver of new bone formation and our study’s find-
ings showed increased levels in non-TNFi patients, 
targeting TN-C may provide an alternative strategy 
for patients with high disease activity due to delayed 
diagnosis or whose bone remodeling process has 
already begun, making it no longer adequate to just 
stop the inflammation [24].

The current study results of IL-17 levels support 
findings presented in previous studies [25 ,26] report-
ing an increased serum IL-17 in patients with axSpA. 

The elevation of IL-17 in this study might be due to the 
presence of the HLA-B27 genotype that most patients 
seem to have, especially in the TNFi group, which is 
related to Th17 activation, the primary IL-17 source 
[27]. Furthermore, higher numbers of IL-17-produc-
ing Th17 cells have previously been observed in SpA 
animal models in patients with long disease duration 
[28], and there is evidence that many patients who 
appeared to have reduced disease activity after us-
ing anti-TNF medications still exhibited high Th17 cell 
percentages [29]. This may explain the elevation of 
IL-17 levels in the TNFi group with a longer duration 
in comparison to the non-TNFi group, even if there 
is non-significant difference. It is probable that IL-17 
has emerged as an immunological actor in the lack of 
bone regeneration in axSpA patients, which has the 
effect of suppressing bone regeneration by being in-
volved in the processes that cause bone loss in those 
patients [30]. Given this propensity and the fact that 
the pathway of IL-17 plays a substantial role in axSpA 
development, it suggests that IL-17 may be a poten-
tial target to reduce inflammation more than TNF [31, 
32] or can utilize anti-IL-17 if TNFi fails [33]. IL-17, 
TNF, and IL-22 inflammatory cytokines can stimulate 
fibroblasts to create high levels of TN-C. The limited 
pharmacological activity of antibodies that neutralize 
a particular cytokine on the radiographic progression 
of individuals with AS can be explained by the fact 
that several inflammatory cytokines can cause TN-C 
formation [8].

High levels of circulating TN-C may indicate sig-
nificant joint tissue degradation and damage through 
a variety of pathways, suggesting that elevated se-
rum TN-C may be both a cause and a result of ac-
tive erosion in joints not only in axSpA but even in 
other rheumatic diseases such as RA [10]. By acti-
vating receptors on the bone marrow dendritic cells’ 
surface and inducing signal transduction pathways 
that culminate in de novo cytokine synthesis and se-
cretion, TN-C may trigger the manufacture of com-
ponents specific for Th17 lymphocyte polarization 

Table 3. Gender and smoking differences between axial spondyloarthritis patients

Parameter
Gender differences

P
Smoking differences

p
Male (n = 65) Female (n = 9) Smoke (n = 36) No smoke (n = 38)

TN-C (pg/mL) 69.27 ± 3.68 90.08 ± 9.8 0.052 71.39 ± 6.1 72.18 ± 3.7 0.9
IL-17 (pg/mL) 653.16 ± 177.7 1083.47 ± 643.8 0.38 835.72 ± 335.1 654.43 ± 209.1 0.6
ESR (mm/1st h) 21.66 ± 2.85 24.11 ± 7.08 0.76 22.97 ± 4.6 21.03 ± 2.8 0.7
BASDAI 3.36 ± 0.3 4.7 ± 0.9 0.13 3.503 ± 0.42 3.55 ± 0.4 0.9
Hb 14.39 ± 0.14 11.97 ± 0.37 < 0.001 14.72 ± 0.15 13.504 ± 0.23 < 0.001

TN-C: tenascin-C, IL-17: interleukin-17, ESR: erythrocyte sedimentation, BASDAI: Bath ankylosing spondylitis disease activity index. 
Significant values at p ≤ 0.05 are in bold.
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during inflammation. TN-C has a pro-inflammatory 
effect and is expressed frequently in inflammatory 
tissues and lymphoid organ zones that perform T 
cell-dependent activities and promote T cell differen-
tiation and activation not just in lymphoid tissues but 
also in inflammatory regions [23, 34]. That tendency 
leads to increased IL-17 production [35] and a sub-
set of IL-17-producing Th17 cells, a key player in the 
induction of autoimmune tissue damage [36].

In Iraqi patients, disease activity represented by 
BASDAI was shown to be higher in axSpA patients 
who had not received TNFi treatment. This may in-
dicate the therapeutic significance of TNFi treatment 
on axSpA patients in the long-term use, especially on 
the SIJ and spine [37]. Additionally, there is a highly 
significant rise in disease duration between patient 
groups, which is related to the fact that the majority 
of patients with non-TNFi were recently diagnosed 
(newly diagnosed), and was confirmed by the exis-
tence of a highly significant increase in ESR towards 
the non-TNFi group. Since ESR is one of the most 
helpful indicators for monitoring the progression of 
inflammatory disease activity and it is associated 
with clinical responses to TNFi treatment, this may 
explain the significant correlation between ESR and 
BASDAI as mentioned in the results [38,39]. Howev-
er, patients with axSpA had significantly higher Hb 
results than healthy controls, and since anemia often 
occurs with the onset of inflammatory disorders [40], 
that result was unexpected. The elevated Hb levels 
may be related to smoking differences, as smoking 
patients appear to have high Hb levels, which is con-
sistent with previous research that linked smoking 
and elevated Hb levels [41]. Additionally, it was ob-
served that the biological therapy etanercept that the 
TNFi group was treated with had an effect on rising 
Hb levels over time [42].  

In the current study, results of the gender dif-
ferences revealed that the means of TN-C, IL-17, 
ESR, and BASDAI were non-significant differences 
between males and females, in spite of the evidence 
in a previous study that male patients with axSpA 
have more radiological damage than females [43]. 
However, there was an increase in female IL-17 lev-
els and that was unexpected since previous studies 
[43, 44] observed that serum IL-17 concentrations 
were lower in females compared to males. On the 
other hand, there was a slight increase in females’ 
TN-C levels mean with a p-value that was close to 
significant, but to demonstrate whereas this might be 
a woman’s sex indicator in axSpA, a larger research 
with more data is required. Smoking difference re-
sults also showed a non-significant difference be-

tween smoking and non-smoking patients, although 
the clinical response to TNFi treatment is expected 
to be reduced in current smokers and axSpA pa-
tients [45].

According to the findings, TN-C and ESR signifi-
cantly correlate, which agrees with previous studies 
[9, 46]. TN-C also showed a significant correlation 
with Hb that agreed with others [47].

There are several limitations in this study that 
may be discovered, including the small number of 
patients with negative HLA-B27, so we could not 
make a comparison on this parameter. In addition, 
radiological information for patients was not collect-
ed. Further studies with a larger number of partic-
ipants are recommended to indicate gender differ-
ences in TN-C levels in axSpA patients.

Conclusions

Patients with axSpA demonstrated high levels of 
serum TN-C concentrations compared to the con-
trol group, particularly in those not receiving TNFi, 
although there are no significant differences be-
tween TNFi and non-TNFi groups, suggesting that 
there is an association with tissue injury from the 
disease as well as the stimulation of immunological 
and resident tissue cells. There were also elevated 
patient’s serum IL-17 levels compared to the control 
group, although there were no significant differenc-
es between TNFi and non-TNFi groups, suggesting 
that it’s because of the presence of the HLA-B27 
genotype that most patients seem to have, which 
is related to Th17 activation. Disease activity was 
significantly higher in axSpA patients who had not 
received TNFi treatment.
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ОБЗОРИ
REVIEWS

Въведение

Системният лупус еритматодес (СЛЕ) е хро-
нично, автоимунно, мултисистемно за  бо ля ва не 
на съединителната тъкан. СЛЕ засяга по-често 
женския пол (съотношението жени/мъже е при-
близително 9:1), с пик на заболяемост между 20 
и 40-годишна въз раст [1].

Биомаркерът може да бъде дефиниран като 
генетично, биологично, биохимично или моле-
кулярно събитие, чиито промени корелират с 
генетичната предиспозиция, патогенезата и/или 
проявите на заболяването и могат да бъдат оце-
нени качествено и/или количествено в лабора-
тории [2, 3].

Генетичната предиспозиция, диагностиката, 
оценката на активността на заболяването и разби-
рането на патогенезата на СЛЕ изискват панел от 
биомаркери, които обхващат допълнително лабо-
раторните и клиничните характеристики на СЛЕ.

Биомаркерите са биомолекули, които се от-
криват в кръвта, урината или в тъканите. Устано-
вяването им в определени концентрации в ком-
бинация с други симптоми може да предсказва 
появата, развитието и прогнозата на СЛЕ. Био-
маркерите се използват успешно за диагноза, 
прогноза и мониторинг на терапията. Те са от 
решаващо значение в научните изследвания и 
клиничната практика [2].

БИОМАРКЕРИ ПРИ СИСТЕМЕН ЛУПУС ЕРИТЕМАТОДЕС

В. Решкова, С. Монов

Клиника по ревматология, УМБАЛ ”Св. Иван Рилски”
Медицински университет – София

Резюме. Биомаркерът e генетичен, биологичен, биохимичен или молекулярен параметър, чиито 
промени корелират с патогенезата и проявите на заболяването и може да бъде оценен качествено 
или количествено в лаборатории.  Биомаркерите се използват за диагностика, оценка на актив-
ността и разбирането на патогенезата на системен лупус еритематозус (СЛЕ). Биомаркерите 
при СЛЕ условно се разделят на маркери за генетично предразположение, маркери за диагноза и 
маркери за болестна активност. Последните генетични проучвания са фокусирани върху корела-
ция на СЛЕ (чувствителност, спектър на заболяването и тежест) с полиморфизми на хипоте-
тични кандидат-гени. Те включват гени, кодиращи свързващ-маноза лектин (MBL), цитокини (напр. 
IL-6, IL-10, IL-21, TNF-α и остеопонтин), хемокини (напр. MCP-1), цитокинови рецептори/антагони-
сти (тип II TNF-α рецептор и IL-1-рецепторен антагонист), Fcγ рецептори (напр. FcγRIIa, FcγRIIb, 
FcγRIIIa и FcγRIIIb), IFNα, програмиращ апоптозата проетин-1 (PD-1 или PDCD-1) и други рецептори 
на клетъчната повърхност (цитотоксичен Т-лимфоцитен антиген-4 (CTLA-4) в патогенезата на 
СЛЕ. Маркерите за диагноза са анти-dsDNA, свързан с еритроцитите C4d/Erythrocyte-CR1 и свър-
зани с тромбоцити C4d. Маркерите за болестна активност са фактори на комплемента, цитоки-
ни, разтворими цитокинови рецептори IL-2R, TNFR, IL-1Ra, разтворими молекули на клетъчната 
повърхност – BLyS (BAFF), CD27, CD154, маркери за ендотелна дисфункция – sICAM, sVCAM, тром-
бомодулин, циркулиращи ендотелни клетки, острофазови протеини – CRP, феритин. Предстои 
изследване на биомаркери при болни със СЛЕ в Клиниката по ревматология на УМБАЛ ”Св. Иван 
Рилски”, София, България. То ще даде точен отговор на много въпроси – правилно поставяне на 
диагноза, идентифициране и прогнозиране на началото или края на обострянето на заболяването, 
клинична оценка на болестта и правилен терапевтичен подход. 
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Клиничните прояви на СЛЕ са резултат от мно-
гостранен, уникален за всеки болен автоимунен 
процес, който се развива в хода на заболяването, 
и се характеризира с продукция на автоантитела, 
увреждане на имуннокомплексната и комплемент-
медиираната реакция на организма и васкулопа-
тия 3. Въз основа на тези етиопатогенни характе-
ристики на СЛЕ се извършва категоризиране на 
биомаркерите за СЛЕ в различни класове.

Биомаркери за чувствителност  
към СЛЕ. Генетични фактори

Патогенеза и клинично развитие
Генетичните фактори, защитни или прово-

кативни, играят основна роля при определянето 
дали дадено лице ще развие СЛЕ.  Генетичната 
възприемчивост се влияе от факторите на околна-
та среда, въпреки че тези взаимодействия остават 
слабо идентифицирани. Установяването на „гени 
за лупус“, предимно чрез проучвания на канди-
дат-генни асоциации и сканиране на асоциации с 
единичен нуклеотиден полиморфизъм (SNP), по-
казва, че СЛЕ е заболяване със сложно генетично 
наследство и няма единствено генетично пред-
разположение. Вероятно съществуват множество 
гени за регулиране на праговете на автореактив-
ност и начало на заболяването (табл. 1). 

Таблица 1. Маркери за генетично предразположение 
към СЛЕ

Маркери за генетично
предразположение
към СЛЕ

Дефицит на комплемент (C1q, C2, C4) 

FcγRIIa, FcγRIIb, FcγRIIIa полиморфизъм

Нисък брой копия на гена FcγRIIIb

CTLA-4 полиморфизъм

MBL полиморфизъм 

MHC алели (DRB1, A1, B8) 

IL-10, IL-6, TNFα полиморфизъм 

TNFR, IL-1Ra полиморфизъм 

PD-1 полиморфизъм 

IRF5 полиморфизъм 

PTPN22 полиморфизъм 

STAT4 полиморфизъм 

Първоначалните генетични проучвания са 
фокусирани върху гени, които в историята се 
считат за ключови компоненти на имунните от-
говори, като например гени на основен комплекс 
за тъканна съвместимост (MHC). Установено е, 
че специфични алели на MHC (наречен човеш-

ки левкоцитен антиген-HLA, са свързани със 
СЛЕ в етнически групи. Последните проучвания 
са идентифицирали няколко податливи локуса, 
които съдържат много кандидат-гени с известни 
имунни функции. 

Дефицит на комплемент
Гените, за които най-много се изисква да 

бъдат наричани „гени на лупус“, са кодиращите 
компонентите на класическия път на комплемен-
та. Пълният дефицит на един от ранните компо-
ненти, C1q, C1r, C1s, C4 или C2, е силен, макар 
и рядък, рисков фактор за развитие на SLE и/или 
лупус-подобни заболявания. 

Много по-често срещан е частичният дефи-
цит на комплементни гени, който рефлектира в 
различно ниски нива на циркулиращ протеин на 
комплемента (например С4) [4, 5]. Частичен де-
фицит на C4, особено дефицит на C4A, се среща 
при 30-40% от пациентите със СЛЕ и е свързан с 
чувствителност към лупус [4, 5].

FcγRIIa, FcγRIIb, FcγRIIIa полиморфизъм
Fanciulli, Atiman са изследвали CNV (Copy 

number variation) на FcγRIIIb ген при болни от 
Обединеното кралство (501 пациенти със СЛЕ 
със или без нефрит; 90 с грануломатоза на Ве-
генер/грануломатоза с полиангиит (WG); 76 с ми-
кроскопски полиангиит (MPA); в сравнение с 862 
здрави контроли) и Франция (77 с WG срещу 181 
здрави контроли) [6]. Те съобщават, че ниският 
CNV на гена FcγRIIIb (< 2 копия) е свързан зна-
чително с повишена чувствителност към SLE (p = 
0,001), MPA (p = 0,013) или WG (p = 0,015) [6]. Чес-
тотата на пълния дефицит на FcγRIIIb е увели-
чена при пациенти с тези автоимунни заболя-
вания (2%; 21 пациенти със СЛЕ, един с WG и 
един с МРА) в сравнение със здравите контроли 
(0,1%). Това откритие предполага, че пълният де-
фицит на FcγRIIIb води до значително повишен 
риск от автоимунни заболявания, особено СЛЕ.

Протеин тирозин фосфатаза N22 
(PTPN22) 

Тя регулира T-клетъчно рецепторно сигнализи-
ране в паметта и е силно свързана със СЛЕ при па-
циенти от бялата раса. Полиморфизмът на PTPN22 
C1858T е рисков фактор за развитие на СЛЕ при 
болни от Северна Америка с европейски произход 
и при пациенти със СЛЕ/автоимунно заболяване на 
щитовидната жлеза. Съществува връзка на поли-
морфизма на PTPN22 C1858T с други автоимунни 
заболявания – ревматоиден артрит (RA), захарен 
диабет тип 1, дерматомиозит (DM) [6].
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Интерферонов регулаторен фактор 5 
(IRF5)

В световен мащаб през последните години се 
доказа, че при част от болните със СЛЕ е пови-
шена експресията на IFN-регулирани гени от тип 
I. Голям брой човешки гени (до 10%) са под кон-
трол на IFN тип I. Гените, регулирани от IFN от 
тип I и тип II, се припокриват широко и се приема, 
че те допринасят за регулиране на генната екс-
пресия при болните със СЛЕ [7].

Изследването на профили на генна експресия 
в мононуклеарни клетки от периферна кръв на 
пациенти със СЛЕ е поразителен модел на пови-
шена експресия на IFN-индуцируеми гени (нари-
чани впоследствие IFN подпис). Подписът на IFN 
предсказва по-тежко заболяване, като церебрит, 
нефрит и хематологично участие при тези паци-
енти. Тази информация може да ни даде отговор 
на въпросите при българските пациенти със СЛЕ:

–– дали промените в експресията на IFN под-
пис корелират със:

•	 пристъпите на болестта
•	 ново засягане на органи и системи
–– отговор на лечение при болни със СЛЕ? [7]

Първоначално шведска изследователска 
група проверява SNP (броя на вариациите на 
копията) в 13 гена от пътя IFNα при 679 северно-
европейски (шведски, финландски и исландски) 
пациенти със СЛЕ, 798 незасегнати членове на 
семейството и 438 здрави контроли [8-9]. Те от-
криват, че няколко SNP в гените на тирозин ки-
наза 2 (TYK2) и IRF5 показват силна връзка и 
асоциация със СЛЕ. Изводите на този екип и на 
други впоследствие потвърждават, че често сре-
щаният хаплотип IRF5, който се характеризира 
със SNP (rs2004640), води до повишена експре-
сия на IRF5 и е важен генетичен рисков фактор 
за SLE в различни етнически групи [8-9]. Допъл-
нителни IRF5 SNP/хаплотипове са идентифици-
рани и се оказва, че са рискови или защитни ге-
нетични фактори за SLE [9-10]. 

Предаване на сигнала и активатор на 
транскрипция 4 (STAT4)

Друг ген, свързан с имунната функция, е ко-
диращ трансдукцията на сигнала и активатор 
на гена на транскрипция 4 (STAT4). Генът STAT 
4 кодира транскрипционен фактор, участващ 
в сигналните пътища на няколко цитокина – IL-
12, IL-23 и тип 1 IFN (като IFNα). Чрез скрининг 
международен екип от изследователи е иден-
тифицирал хаплотип на нуклеотидна вариация 
rs7574865 в рамките на третия интрон на гена 

STAT4 [10]. Хаплотипът, отбелязан с rs7574865 
в гена STAT4, е свързан с повишен риск за SLE 
(OR = 1.55), RA (OR = 1.32) и асоциации с други 
автоимунни заболявания, включително IBD и тип 
1 DM [10].

 Други биомаркери за генетично предразпо-
ложение при СЛЕ, които ще дадат полезна ин-
формация, са:

–– цитокини (напр. IL-6, IL-10, IL-15), 
–– разтворими цитокинови рецептори (SIL-2 

рецептор), 
–– тромбомодулин.

В заключение, в областта на генетиката на 
SLE има големи обещания. Практически и уни-
версални генетични биомаркери за чувствител-
ност към СЛЕ все още очакват по-нататъшно тър-
сене и валидиране. С безпрецедентния напредък 
в сложната генетика на СЛЕ в световен мащаб 
повече от всякога има нужда от точно феноти-
пиране/подгрупиране на пациентите със СЛЕ 
според уникалните за пациента условия като ет-
нически произход, клинични прояви и среда на 
живот.  Този подход вероятно ще помогне да се 
изяснят специфичните роли на отделните гени на 
лупус, които са идентифицирани в някои, но не и 
други проучвания, включващи разнородни кохор-
ти на изследването [11].

Биомаркери за диагноза 

По-чувствителните и специфични биомарке-
ри за диагноза на СЛЕ могат да подобрят ефек-
тивността и точността на клиничните изпитвания 
(табл. 2).

Таблица 2. Биомаркери за поставяне на диагноза СЛЕ

Маркери за диагностициране 
на СЛЕ

Анти-dsDNA 

Свързан с еритроцитите C4d/Erythro-
cyte-CR1 

Свързани с тромбоцити C4d 

След като клиничните симптоми се развият, 
бързото поставяне на диагноза и правилното ле-
чение на СЛЕ остават големи предизвикателства 
за лекарите. Лабораторните тестове или биомар-
кери, които улесняват този процес, са от същест-
вено значение (фиг. 1).

В търсене на биомаркери с по-добра специ-
фичност и чувствителност за диагностициране 
на СЛЕ Manzi et al. предлагат анормални нива на 
продукт за активиране на комплемента, свързан 
с еритроцитите C4d (E-C4d) и рецептор на ком-
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племент 1 (E-CR1) като кандидати  за диагноза 
СЛЕ [12]. Тези изследователи доказват, че паци-
ентите със СЛЕ имат значително по-високи нива 
на E-C4d и по-ниски нива на E-CR1, отколкото 
пациентите с други заболявания или здрави кон-
троли. Доказано е, че тестът E-C4d/E-CR1 е 81% 
чувствителен и 91% специфичен за СЛЕ спря-
мо здрави контроли. Тези данни предполагат, че 
едновременното определяне на E-C4d и E-CR1 
чрез поточна цитометрия може да допринесе за 
точността и времето на поставяне на диагноза 
СЛЕ [12].

Биомаркери за активност на СЛЕ

Традиционно определянето на автоантитела 
като антинуклеарни антитела (ANA), антиекстрахи-
руеми ядрени антигенни антитела (напр. анти-Ro/

SSA, anti-La/SSB, anti-snRNP и anti-Sm) и анти
двойноверижна ДНК (anti-dsDNA) се използва при 
поставяне на диагноза и наблюдение на СЛЕ [11]. 

Активността при SLE се оценява, като се 
използват съставни индекси за активност на 
болестта: SLE Disease Activity Index (SLEDAI), 
System Lupus Activity Measure (SLAM), European 
Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM) 
и British Isles Lupus Assessment Group Index 
(BILAG). Те включват различни клинични и ла-
бораторни параметри [11]  (табл. 3). Оценката 
на тези скали изисква подходящо обучение за 
точно интерпретиране и попълване, което прави 
ежедневното приложение по-трудно осъществи-
мо. Стойността на конвенционалните тестове за 
измерване на серумен комплемент и автоанти-
тела като маркери за активността на SLE заболя-
ването се преразглежда. 

Фиг. 1. Имунопатогенеза на СЛЕ – път към биомаркерите за оценка на болестта

Таблица 3. Биомаркери за активност на СЛЕ

Маркери за активност
на СЛЕ

Анти-dsDNA 

Серумен комплемент – C3, C4, C3a, C5a, C3d, C4d, Ba, Bb, sC5b-9

Серумни цитокини – IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IFNα, IFNγ, TNFα 

Разтворими цитокинови рецептори IL – 2R, TNFR, IL-1Ra

Разтворими молекули на клетъчната повърхност – BLyS (BAFF), CD27, CD154

Маркери за ендотелна дисфункция – sICAM, sVCAM, тромбомодулин, циркулиращи ендотелни клетки

Острофазови протеини – CRP, феритин

Антинуклеозома, анти-C1q антитела 

CD27 – плазмени клетки 

Свързани с еритроцити/ретикулоцити C4d 



16 В. Решкова, С. Монов

IFNα и IFN-индуцируеми генни профили
В световен мащаб през последните години се 

доказа, че при част от болните със СЛЕ се уста-
новява повишена експресия на IFN-регулирани 
гени от тип I. Голям брой човешки гени (до 10%) 
са под контрола на IFN тип I. Гените, регулирани 
от IFN от тип I и тип II, се припокриват широко 
и се приема, че те допринасят за регулиране на 
генната експресия при болните със СЛЕ [13].

През 2017 г. е предложен метод на изследва-
не, който позволява 5000-кратно увеличение на 
чувствителността и така се откриват значител-
но високи нива на циркулиращ IFN-α в серума 
на болни със СЛЕ. Изследване на профили на 
генна експресия в мононуклеарни клетки от пе-
риферна кръв на пациенти със СЛЕ е модел на 
повишена експресия на IFN-индуцируеми гени 
(наричани впоследствие IFN подпис). Подписът 
на IFN предсказва по-тежко заболяване като 
невролупус, нефрит и хематологично ангажи-
ране при тези пациенти.  IFN подпис (повишена 
експресия на тип I IFN-индуцирани гени) има при  
70% от възрастните и при 90% от децата със SLE 
Модулаторният ефект на IFN се проявява от ини-
циация към имунен отговор до органни увреди 
при СЛЕ (фиг. 2).

В канадско наблюдение са изследвани нива-
та на експресия на избрани IFNα-индуцируеми 
гени, серологични маркери и клиничната актив-
ност на СЛЕ (оценена чрез SLEDAI) при 94 болни 
за период от 3-12 месеца. Резултатите показват, 

че нивата на експресия на IFNα-индуцируеми 
гени са значително повишени, свързани са с ви-
сок SLEDAI, активен лупусен нефрит, понижена 
концентрация на C3, положителни анти-dsDNA, 
повишени анти-РНК-свързващ протеин автоанти-
тела [13].

B-лимфоцитен стимулатор (BLyS)
B-лимфоцитният стимулатор (BLyS; известен 

също като BAFF, TALl-1, THANK или TNFSF13B) е 
трансмембранен протеин върху моноцити, макро-
фаги и получени от моноцити дендритни клетки. 
Разтворимата форма на BLyS, отцепена от кле-
тъчната повърхност чрез фуринова протеаза, е 
биологично активна и важна за растежа и прежи-
вяемостта на В-клетките. Връзката между свръх-
експресията на BLyS и SLE е доказана убедител-
но в проучвания при хора – приблизително 30% 
от болните със СЛЕ са с повишена концентрация 
на BLyS. Повишената концентрация на BLyS 
корелира с повишената концентрация на IgG и 
автоантитела (особено анти-dsDNA)  и с пови-
шена активност на заболяването (оценено чрез 
SLEDAI). Тъй като не е известно, че BLyS има 
пряка или непосредствена провокативна актив-
ност, промените в серумните нива на BLyS е мал-
ко вероятно да предизвикат остри възпалителни 
реакции и прояви на заболяването. Предполага 
се, че повишаването на активността на заболява-
нето може да изостава от повишаването на кон-
центрацията на циркулиращ BLyS поради непре-
ки или „забавени“ ефекти на BLyS в системните 

имунновъзпалителни реакции на 
SLE.  Многовариантните анализи 
показват, че по-високата оценка 
на SELENA-SLEDAI при текущото 
посещение е свързана значител-
но с по-високите концентрации 
на BLyS при предишното посе-
щение (p  = 0,0042).  По подобен 
начин повишаването на концен-
трацията на BLyS от предишното 
посещение е свързано с по-висок 
резултат на SELENA-SLEDAI при 
последващото посещение (p  = 
0,0007).  Тези резултати предпо-
лагат „забавена” причинно-след-
ствена връзка между нивата на 
циркулиращ BLyS и активността 
на SLE заболяването [5, 14]. B-
лимфоцитният стимулатор играе 
ключова роля в разработването 
на Belimumab – медикамент за 
лечение на СЛЕ (фиг. 3).Фиг. 2. Механизъм на действие на тип І IFN
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Повишено ниво на CD27 плазмени клетки
В-клетките играят централна роля в пато-

генезата на SLE. Има промяна на периферната 
В-клетъчна хомеостаза при СЛЕ. Честотата и аб-
солютният брой на CD19  +  CD20-CD27  високо-
плазмени  клетки се увеличават значително при 
болни с активно заболяване.

За да се установи ролята на продуциращите 
автоантитела плазмени клетки в патогенезата на 
SLE, е проведено проучване от Jacobi и колегите 
му – дали аномалиите на В-клетките, отразени 
от променената хомеостаза и фенотиповете на 
В-клетките от периферната кръв, могат да коре-
лират с активността на SLE.  Броят и честотата 
на CD27 високоплазмени клетки са в силна ко-
релация с активността на заболяването, отбеля-
зана от SLEDAI, ECLAM и титъра на антителата 
срещу dsDNA.  Промяната на В-клетъчната суб
популация (а именно увеличаването на CD27 
с високи плазмени клетки) е ценен биомаркер за 
проследяване на активността на  болестта [5].

Други разтворими биомаркери
През последните години е изследвана връз-

ката на хуморални фактори, цитокини (IL-6, IL-10, 
IL-16 и IL-18), разтворими цитокинови рецептори 
(sIL-2 рецептор), разтворими адхезионни молеку-
ли (sICAM и sVCAM), възпалителни показатели 
(CRP и феритин), TNF-R, автоантитела (анти-
нуклеозома и анти-CRP) и разтворим тромбомо-
дулин с активността и тежестта на SLE [15]. 

Interleukin 10 (IL-10). IL-10 – основен индук-
тор на IFN тип II, е предложен като биомаркер за 
оценка на активността на заболяването. Сред 
IL-1 семейството цитокини и рецептори, разтво-

римата форма на ST2/IL-1 рецептор 4 (IL-1R4) 
наскоро беше предложена като нов биомаркер 
в оценка на активността на СЛЕ. ST2/IL-1R4 ме-
диира IL-33 сигнализиране. Разтворимата форма 
на рецептора предотвратява взаимодействието 
на IL-33 с мембранния рецептор. Разтворимите 
нива на IL (sIL)-1R4 са повишени при активен 
СЛЕ и силно корелират с индекса на активност 
на заболяването и с нивата на анти-dsDNA и ан-
ти-C1q антитела. Когато диагностичната стойност 
на sIL-1R4 се оценява директно чрез многовари-
антен анализ, sIL-1R4 е подобен на anti-dsDNA и 
IL-18BP за идентифицирането на пациенти с ак-
тивен нефрит и е най-подходящата променлива 
при разграничаването на активни от неактивни 
пациенти [5,15].

Други важни участници във възпалението на 
засегнатите органи са молекулите на клетъчната 
адхезия, които се експресират върху съдовия ен-
дотел и взаимодействат с левкоцитни интегрини, 
позволявайки тяхната екстравазация във възпа-
лените тъкани.

При лупусния нефрит експресията на молеку-
ла на съдова клетъчна адхезия 1 (VCAM-1) е ре-
гулирана в гломерулни епителни клетки, мезан-
гий, проксимални тубуларни клетки;  активиран 
левкоцитен CAM (ALCAM) също се свръхекспре-
сира върху макрофаги и гломерулни ендоте-
ли. VCAM-1 и ALCAM в урината са повишени при 
активен лупусен нефрит и могат да разграничат 
активното бъбречно засягане от активното небъб
речно заболяване.  Други адхезионни молекули, 
които се появяват като биомаркери при лупусния 
нефрит, са Е-селектин и ICAM, който също се от-

Фиг. 3. B-лимфоцитният стимулатор и действието на Belimumab
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крива в урината чрез чувствителен и специфичен 
бърз анализ [5]. 

Въпреки впечатляващото количество био-
маркери за оценка на диагнозата и активността 
на СЛЕ, продължава експерименталната работа 
в опит за откриване на нови биомаркери за ста-
диране и правилен терапевтичен подход на па-
циенти със СЛЕ.

Предвиденото изследване на маркерите за 
генетично предразположение и за оценка на кли-
ничната активност при болни със СЛЕ в Клиника-
та по ревматология на УМБАЛ ”Св. Иван Рилски”, 
София, ще доведе до предвиждане и проследя-
ване на клиничната и имунологичната активност 
при болните със СЛЕ, лечението с най-подхо-
дящата терапия и предварителната оценка на 
пристъпите на болестта. Научното изследване 
на биомаркери при болни със СЛЕ ще доведе до 
по-точна оценка на диагнозата, предсказване на 
възможността от заболяване и коректно клинич-
но стадиране на болестта СЛЕ. 

Важни са следните аргументи: 
Първо. СЛЕ често се диагностицира непра-

вилно, дори от опитни ревматолози. Диагнозата 
изисква тълкуване на сложни критерии, разрабо-
тени от Американската колегия по ревматология, 
тъй като нито един тест не е достатъчно чувст-
вителен и специфичен, за да бъде диагностичен. 

Второ. Ходът на СЛЕ при даден болен се 
характеризира с непредсказуеми обостряния и 
ремисии.  Отново няма лабораторен тест с на-
дежден капацитет за идентифициране или про-
гнозиране на началото или края на обострянето 
на заболяването. 

Трето. Липсата на изследване на биомаркери 
при болни със СЛЕ в България до момента въз-
препятства усилията за оценка на новите СЛЕ те-
рапевтични средства в клиничната практика.

СЛЕ е хетерогенно, сложно, мултисистем-
но заболяване и новите лекарства могат да 
имат фини, но благоприятни ефекти при някои 
подгрупи болни. Понастоящем е трудно, ако 
не и невъзможно, да се измери такъв клини-
чен отговор.

СЛЕ е един от най-подходящите казуси за 
системна биология. Най-голямото предизви-
кателство при идентифицирането и разработ-
ването на специфични биомаркери за СЛЕ са 
неговата сложна етиопатогенеза и клинична хе-
терогенност.   Освен това поради многофактор-
ния характер на СЛЕ няма вероятност да се по-
яви уникален биомаркер. Необходимо е да бъде 
валидиран „Lupus Biomarker Panel“, който ще 

включва анализи за отделни молекули, както и за 
„молекулярни биоподписи“.

Опитът за откриване на полезни биомаркери 
за СЛЕ традиционно се провежда въз основа на 
подходи, основани на хипотези, т.е. за изследва-
не на единичен или малък брой фактори (напр. 
гени, автоантитела и цитокини), които се считат 
за важни в основата патофизиологични механиз
ми. Напредъкът в медицинските технологии с 
висока производителност през последното де-
сетилетие отвори нови пътища за изследване на 
сложния динамичен процес на СЛЕ и за открива-
не на ефективни биомаркери за СЛЕ. В тази нова 
изследователска арена няколко експериментални 
подхода вероятно ще бъдат най-продуктивните 
„мини“ за биомаркери на лупус. Откриването и 
развитието на биомаркери могат да бъдат постиг-
нати чрез два различни, но допълващи се подхо-
да. В един подход се правят опити за идентифи-
циране на потенциални биомаркери въз основа на 
установени клетъчни и молекулярни механизми 
на СЛЕ. При другия подход търсенето „проучване“ 
или „сканиране“ на потенциални биомаркери се 
задвижва от нова, високопроизводителна техно-
логия (напр. геномика и протеомика) [15]. 

В България не са правени изследвания на 
биомаркери за установяване на генетичното 
предразположение и връзката им с развитието 
и прогнозата на болестта СЛЕ. Нашата идея е 
да проведем изследване и да установим връзка-
та между наличието на биомаркери за генетич-
но предразположение към СЛЕ – Interleukin-1 – 
Receptor Antagonist Human, Human IL-6, Human 
Il-10, Human IL-15, Human sIL-2R, Thrombomodulin 
(CD141) Human, Anti-C1-q, и клиничното развитие 
и протичане на болестта при сравняване на стой-
ностите на биомаркерите с контролна група здра-
ви в България. 

В България не са правени и изследвания на 
биомаркери за установяване на активността, 
развитието и прогнозата на болестта СЛЕ. В Кли-
никата по ревматология ще се проведе изследва-
не на биомаркери за клинична активност на СЛЕ 
– Human IFN-gamma, Human IFN-alpha, Human 
sICAM-1, Human sVCAM-1, Human sIL-2R, TNF-R. 
Целта е да се установи връзка между клиничното 
развитие и протичане на болестта при сравнява-
не на стойностите на биомаркерите на болни със 
СЛЕ с контролна група здрави. Тази информация 
ще е безкрайно полезна за предотвратяване на 
тежкото органно увреждане и за намаляване на 
инвалидизацията и смъртността при болните със 
СЛЕ в България.
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Изводи:

1. Измерването на автоантитела и компле-
мент са тестове на избор в ежедневната кли-
нична практика.  Резултатите от тестовете за 
автоантитела/комплемент вероятно са най-ин-
формативни, ако се интерпретират по „персона-
лизиран“ начин за всеки болен в дългосрочния 
ход  на заболяването.

2. Откриването и развитието на биомаркери 
могат да бъдат постигнати чрез два различни, но 
допълващи се подхода. В единия подход се правят 
опити за идентифициране на потенциални биомар-
кери въз основа на установени клетъчни и молеку-
лярни механизми на СЛЕ. При другия подход тър-
сенето „проучване“ или „сканиране“ на потенциални 
биомаркери се задвижва от нова, високопроизводи-
телна технология (напр. геномика и протеомика).

3. Мащабните многоцентрови изследвания са 
от съществено значение за успешното валидира-
не на обещаващи биомаркери.

4. Всеки болен със СЛЕ трябва да се раз-
глежда персонално поради индивидуална хете-
рогенност в клиничните прояви, степен на про-
гресия на заболяването и може би патогенни 
механизми.

5. Валидирането на всеки биомаркер в спе-
цифични подгрупи от пациенти със СЛЕ (избра-
но въз основа на научна обосновка като био-
логичната основа на биомаркера и значението 
за определени клинични прояви) може да даде 
по-полезна информация от валидирането, из-
вършено при популацията от всички пациенти 
със СЛЕ.

6. Утвърдените биомаркери могат да иден-
тифицират потенциални терапевтични цели и да 
дадат насоки за разработване на лекарства.

7. Лекарите и пациентите трябва да бъдат 
обучени и насърчавани да участват активно във 
валидиращи проучвания на потенциални био-
маркери.
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Introduction

Systemic lupus erythematodes (SLE) is a chron-
ic, autoimmune, multisystem connective tissue 
disorder. SLE is most prevalent in females, with a 
female:male ratio of approximately 9:1 and highest 
incidence between 20 and 40 years of age [1].

A biomarker is defined as a genetic, biological, 
biochemical or molecular event, whose alterations 
correlate with the genetic predisposition, pathogen-
esis and/or manifestations of a disease and can be 
evaluated qualitatively and/or quantitatively in labo-
ratories [2, 3]. 

Genetic susceptibility, diagnosis, disease activity 
assessment and understanding of the pathogenesis 
of SLE are likely to require a composite panel of bio-
markers that span the gamut of laboratory and clini-
cal features of SLE.

Biomarkers are biological molecules found in 
blood, urine or tissues in the body. Their detection 
at specific levels along with other symptoms may 
be informative regarding the onset, progression and 
prognosis of SLE. Biomarkers are successfully used 

for diagnosis prediction and monitoring of treatment. 
They also play a critical role in scientific studies and 
clinical practice [2].

Clinical manifestations of SLE are likely the con-
sequence of a multifaceted, patient-unique autoim-
mune process, which evolves over the course of 
disease and is characterized by production of auto-
antibodies, immune complex/complement-mediated 
tissue injury, and vasculopathy [3]. Based on these 
etiopathogenic features of SLE, SLE biomarkers are 
categorized in different classes.

Biomarkers for SLE susceptibility/
Genetic factors

Pathogenesis and clinical evolution
Genetic factors, either protective or provocative, 

clearly play a major role in determining whether an 
individual will develop SLE. The genetic suscepti-
bility is undoubtedly influenced by environmental 
factors, although these triggers remain poorly iden-
tified. Recent searches for “lupus genes,” primarily 
through candidate gene-association studies and 
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single nucleotide polymorphism (SNP) association 
scans, have clearly demonstrated that SLE is a dis-
ease with complex genetic inheritance and no single 
causative gene. The regulation of the thresholds of 
autoreactivity and disease onset probably involves 
multiple genes (Table 1). 

Initial genetic studies focused on genes that 
are historically considered to be key components of 
immune responses, such as major histocompatibil-
ity complex (MHC) genes. Specific alleles of MHC 
(called human leukocyte antigen (HLA) in humans) 
have been found to be associated with SLE in ethnic 
groups. Recent studies have identified several sus-
ceptible loci that harbor many candidate genes with 
known immune-related functions. 

Table 1. Biomarkers for SLE susceptibility

Biomarkers for SLE 
susceptibility

Complement (C1q, C2, C4) deficiency
FcγRIIa, FcγRIIb, FcγRIIIa polymorphism

Low copy number of FcγRIIIb gene

CTLA-4 polymorphism

MBL polymorphism

MHC alleles  (DRB1, A1, B8)

IL-10, IL-6, TNFα polymorphism

TNFR, IL-1Ra polymorphism

PD-1 polymorphism

IRF5 polymorphism

PTPN22 polymorphism

STAT4 polymorphism

Complement deficiency
The genes that most warrant being referred to as 

“lupus genes” are those encoding the components 
of the classical complement pathway. Complete de-
ficiency of one of the early components, C1q, C1r, 
C1s, C4, or C2, is a strong, albeit rare, risk factor for 
developing SLE and/or lupus-like diseases.

Much more common is the partial deficiency of 
these complement genes, often reflected by varying-
ly low levels of circulating complement protein (e.g., 
C4) [4, 5]. Partial C4 deficiency, particularly C4A de-
ficiency, occurs in 30-40% of patients with SLE and 
has been associated with lupus susceptibility [4, 5].

FcγRIIa, FcγRIIb, FcγRIIIa polymorphism
Fanciulli, Atiman et al. have recently investigat-

ed the CNV (copy number variation) of the FcγRIIIb 
gene in patients from the United Kingdom (501 SLE  
patients with or without nephritis; 90 Wegener‘s 
granulomatosis (WG); 76 microscopic polyangiitis 
(MPA); compared with 862 healthy controls) and 

France (77 WG versus 181 healthy controls).6 They 
reported that low CNV of the FcγRIIIb gene (< 2 cop-
ies) was significantly associated with increased sus-
ceptibility to SLE (p = 0.001), MPA (p = 0.013) or WG 
(p = 0.015) [6]. 

Furthermore, the frequency of complete deficien-
cy of FcγRIIIb (zero copy) was significantly increased 
in patients with these autoimmune diseases (2%; 21 
patients with SLE, one with WG, and one with MPA) 
as compared to healthy controls (0.1%). This finding 
suggests that complete FcγRIIIb deficiency renders 
an individual at considerably increased risk for auto-
immune diseases, particularly SLE.

Protein tyrosine phosphatase N22 (PTPN22) 
PTPN22 regulates the T-cell receptor (TCR) 

signaling in memory and is strongly associated with 
SLE in Caucasian patients. PTPN22 C1858T poly-
morphism was found to be a risk factor for SLE, es-
pecially in North American patients with European 
ancestry and in patients with SLE and concurrent 
autoimmune thyroid disease. Studies have demon-
strated significant associations of the PTPN22 
C1858T polymorphism with other autoimmune dis-
eases including rheumatoid arthritis (RA), type 1 di-
abetes mellitus (DM), and dermatomyositis (DM) [6].

Interferon regulatory factor 5 (IRF5)

During the recent years it has been univer-
sally acknowledged that some SLE patients are 
characterized by increased expression of type I 
IFNα-regulated genes. A large number of human 
genes (up to 10%) are controlled by type I IFN. 
There is substantial overlap between genes reg-
ulated by type I IFN and type 2 IFN and they are 
deemed to contribute to gene expression regula-
tion in SLE patients [7].

Gene expression profiling of peripheral blood 
mononuclear cells in SLE patients has revealed a 
striking pattern of increased expression of IFH-in-
ducible genes (subsequently termed “IFN signa-
ture”) in a subset of SLE patients. Furthermore, 
it was determined that this IFN gene expression 
„signature“ serves as a predictive marker for more 
severe disease, such as cerebritis, nephritis, and 
hematological involvement in those patients. It can 
also provide insights into some unsolved questions 
in SLE patients in Bulgaria such as whether changes 
in the IFN signature genes expression correlate with 
clinical outcomes: 

− disease flares
•	 new organ involvement and 
•	 response to treatment in SLE patients? [7].
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Initially, a Swedish research group screened sin-
gle nucleotide polymorphisms (SNPs) in 13 genes 
from the IFNα pathway in 679 Northern European 
(Swedish, Finnish, and Icelandic) patients with SLE, 
798 unaffected family members, and 438 healthy con-
trols [8, 9]. They discovered that several SNPs in the 
tyrosine kinase 2 (TYK2) and IRF5 genes displayed 
strong linkage and association with SLE. This team 
and others have subsequently confirmed that a com-
mon IRF5 haplotype, which is characterized by a SNP 
(rs2004640) that leads to increased expression of 
IRF5, is an important genetic risk factor for SLE in dif-
ferent ethnic groups [8, 9]. Additional IRF5 SNPs/hap-
lotypes have recently been identified and shown to be 
either risk or protective genetic factors for SLE [9, 10].

Signal transduction and activator of tran-
scription 4 (STAT4)

Another immune function-related gene is the 
signal transduction and activator of transcription 4 
(STAT4) gene. The STAT 4 gene encodes a tran-
scription factor involved in the signaling pathways 
of several cytokines, including IL-12, IL-23, and type 
1 IFN (such as IFNα). An international team of in-
vestigators has identified by screening a haplotype 
marked by SNP rs7574865 within the third intron 
of the STAT4 gene10. The haplotype marked by 
rs7574865 in the STAT4 gene was found to be sig-
nificantly associated with increased risk for both SLE 
(OR = 1.55) and RA (OR = 1.32) and other autoim-
mune diseases including IBD and type 1 DM [10].

Other biomarkers for SLE susceptibility that may 
provide useful information are:

–– cytokines (e.g. IL-6, IL-10, IL-15), 
–– soluble cytokine receptors (SIL-2 receptor), 
–– thrombomodulin.

In conclusion, the field of SLE genetics holds 
great promise. Practical and universal genetic bio-
markers for SLE susceptibility still await further 
search and validation. With the unprecedented ad-
vance in the complex genetics of SLE worldwide, 
there is now more than ever a need for accurate 
phenotyping/subsetting of SLE patients according 
to patient-unique conditions such as ethnic origins, 
clinical manifestations, and living environment. This 
approach is likely to help elucidate the specific roles 
of individual lupus genes that have been identified in 
some but not other studies involving widely hetero-
geneous study cohorts [11].

Biomarkers for lupus diagnosis 

More sensitive and specific biomarkers for lupus 
diagnosis would also improve efficiency and accura-
cy of clinical trials (Table 2). 

Table 2. Biomarkers for SLE diagnosis

Biomarkers for SLE 
diagnosis

Anti-dsDNA
Erythrocyte-bound C4d/Erythrocyte CR1
Platelet-bound C4d

Once clinical symptoms have developed, prompt 
diagnosis and proper management of SLE remain 
great challenges to physicians. Laboratory tests or 
biomarkers that facilitate early and accurate diagno-
sis of SLE are essential (Figure 1).

Fig. 1. Immunological pathogenesis of SLE – a way to biomarkers for disease assessment 
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In search of biomarkers with better specificity 
and sensitivity for SLE diagnosis, Manzi et al. have 
suggested abnormal levels of erythrocyte-bound 
complement activation product C4d (E-C4d) and 
complement receptor 1 (E-CR1) as candidates12. 
These investigators showed that patients with SLE 
had significantly higher E-C4d and lower E-CR1 lev-
els than did patients with other diseases or healthy 
controls. The E-C4d/E-CR1 test was shown to be 
81% sensitive and 91% specific for SLE versus 
healthy controls. These data suggest that simultane-
ous determination of E-C4d and E-CR1 by flow cy-
tometry may have significant impact on the accuracy 
and timing of SLE diagnosis [12].

Biomarkers for SLE activity 

Traditionally, determination of autoantibodies 
such as antinuclear antibodies (ANA), anti- ex-
tractable nuclear antigen antibodies (e.g., anti-Ro/
SSA, anti-La/SSB, anti-snRNP, and anti- Sm), and 
anti-double stranded DNA (anti-dsDNA) is used in 
diagnosing and monitoring SLE11.

Table 3. Biomarkers for SLE activity

Biomarkers for SLE 
activity

Anti-dsDNA
Serum complement − C3, C4, C3a, C5a, C3d, C4d, 
Ba, Bb, sC5b-9
Serum cytokines levels  − IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, 
IL-18, IFNα, IFNγ, TNFα
Soluble cytokine receptors IL-2R, TNFR, IL-1Ra
Soluble cell surface molecules – BLyS (BAFF), 
CD27, CD154
Endothelial activation markers − sICAM, sVCAM, 
thrombomodulin, circulating endothelial cells
Acute phase proteins – CRP, ferritin

Anti-nucleosome, anti-C1q antibodies

CD27 plasma cells

Erythrocyte /Reticulocyte-bound C4d

Currently, disease activity in SLE is often as-
sessed using composite disease activity indices, such 
as SLE Disease Activity Index (SLEDAI), Systemic 
Lupus Activity Measure (SLAM), European Consen-
sus Lupus Activity Measure (ECLAM), and British 
Isles Lupus Assessment Group Index (BILAG), which 
comprise a variety of clinical and laboratory parame-
ters (Table 3) [11]. These instruments require appro-
priate training to interpret and complete accurately, 
making universal application more challenging. Con-
sequently, the value of conventional tests measuring 
serum complement and autoantibodies as markers of 
SLE disease activity is being revisited.

IFN-α and IFN-inducible gene profiles
During the recent years it has been universally 

acknowledged that some SLE patients are charac-
terized by increased expression of type I IFN-regu-
lated genes. A large number of human genes (up to 
10%) are controlled by type I IFN. There is substan-
tial overlap between genes regulated by type I IFN 
and type 2 IFN and they are deemed to contribute 
to gene expression regulation in SLE patients [13].

An investigation method with 5000-fold increase 
of sensitivity, used in 2017, has found significantly 
elevated serum levels of circulating IFN-α in SLE pa-
tients. Gene expression profiling of peripheral blood 
mononuclear cells in SLE patients has revealed a 
pattern of increased expression of IFH-inducible 
genes (subsequently termed “IFN signature”). IFN 
gene expression „signature“ is a predictive marker 
for more severe disease, such as neurolupus, ne-
phritis, and hematological involvement in those pa-
tients. IFN signature (increased expression levels 
of type IFN-inducible genes) is detected in 70% of 
adult patients and in 90% of children with SLE. The 
regulatory effect of IFN is manifested from initiation 
of immune response to organ involvement in SLE 
(Figure 2).

A Canadian research group recently investigat-
ed the expression levels of selected IFNα-inducible 
genes, serological variables, and clinical disease ac-
tivity (as measured by SLEDAI) in 94 SLE patients 
over a period of 3-12 months. Expression levels of 
IFNα-inducible genes were found to be significantly 
elevated and associated with high SLEDAI scores, 
active lupus nephritis, decreased C3 levels, and 
positive anti-dsDNA and anti-RNA-binding protein 
autoantibodies [13].

B-lymphocyte stimulator (BLyS)
B lymphocyte stimulator (also known as BAFF, 

TALl-1, THANK, or TNFSF13B) is expressed as 
a transmembrane protein on monocytes, macro-
phages, and monocyte-derived dendritic cells. A 
soluble form of BLyS, cleaved from the cell surface 
by a furin protease, is biologically active and criti-
cal for B cell growth and survival. The relationship 
between BLyS overexpression and SLE has been 
demonstrated convincingly in humans − approxi-
mately 30% of SLE patients had significantly elevat-
ed circulating levels of BlyS. Elevated BLyS levels 
appeared to correlate with increased total IgG and 
autoantibody (particularly anti-dsDNA) levels, and 
disease activity (as measured by SLEDAI). Since 
BLyS is not known to have direct or immediate proin-
flammatory activities, changes in serum BLyS levels 
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are unlikely to trigger acute inflammatory reactions 
and disease manifestations. It is possible that an in-
crease in disease activity may lag behind increases 
in circulating BLyS levels due to indirect or “delayed” 
effects of BLyS in the systemic immune-inflammato-
ry reactions of SLE. Multivariate analyses showed 
that a greater increase in the SELENA-SLEDAI 
score in the current visit was significantly associat-
ed with higher BLyS levels at the previous visit (p 

= 0.0042). Similarly, a greater increase in the BLyS 
level from the previous visit was associated with a 
greater SELENA-SLEDAI score in the subsequent 
follow-up visit (p = 0.0007). These results suggest 
a “delayed” causative relationship between circulat-
ing BLyS levels and SLE disease activity [5, 14]. B 
lymphocyte stimulator has played a key role in the 
development of Belimumab, a drug for treatment of 
SLE (Figure 3).

  Fig. 2. Mode of action of type І IFN

Fig. 3. B lymphocyte stimulator and mode of action of Belimumab
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CD27 High plasma cells
B cells play a central role in the pathogenesis of 

SLE, reflected by an alteration of peripheral B cell 
homeostasis. The frequency and absolute number 
of CD19+CD20-CD27 high plasma cells increase 
dramatically in patients with active disease. What is 
the role of autoantibody-producing plasma cells in 
the pathogenesis of SLE?

Jacobi and colleagues conducted a study to in-
vestigate whether B cell abnormalities, as reflected 
by altered homeostasis and phenotypes of periph-
eral blood B cells may correlate with SLE disease 
activity. These investigators reported that the num-
ber and frequency of CD27 high plasma cells were 
significantly correlated with disease activity scored 
by SLEDAI, ECLAM and the titer of anti-dsDNA anti-
bodies. These results suggest that alteration of the B 
cell subpopulation (namely the increase in CD27high 
plasma cells) may be a valuable biomarker for mon-
itoring SLE activity [5].

Other soluble biomarkers
In recent years, a number of humoral factors, 

including cytokines (IL-6, IL-10, IL-16, and IL-18), 
soluble cytokine receptors (sIL-2 receptor), sol-
uble adhesion molecules (sICAM and sVCAM), 
acute phase proteins (CRP and ferritin), autoanti-
bodies (anti-nucleosome and anti-CRP), and sol-
uble thrombomodulin, have been investigated for 
their associations with the activity and severity of 
SLE [15].

Interleukin 10 (IL-10)
Interleukin 10 (IL-10), the major inducer of type 

II IFN, has been proposed as a biomarker of disease 
activity. Among IL-1 family cytokines and receptors, 
the soluble form of ST2/IL-1 receptor 4 (IL-1R4) has 
been recently proposed as new biomarker in SLE. 
The soluble form of the receptor prevents the inter-
action of IL-33. Soluble IL (sIL)-1R4 levels are in-
creased in active SLE patients, and highly correlated 
with disease activity index and with anti-dsDNA and 
anti-C1q antibody levels. When the diagnostic value 
of sIL-1R4 is directly assessed by means of multivar-
iate analysis, sIL-1R4 contributes to a similar extent 
as anti-dsDNA and IL-18BP to the identification of 
patients with active nephritis, and is the most rele-
vant variable in discriminating active from inactive 
patients [5, 15].

Other important players in the inflammation of 
affected organs are cell adhesion molecules, which 
are expressed on vascular endothelium and interact 
with leucocyte integrins, allowing their extravasation 
into inflamed tissues.

In lupus nephritis, vascular cell adhesion mol-
ecule 1 (VCAM-1) expression is upregulated in 
glomerular epithelial cells, mesangium, proximal 
tubular cells; activated leucocyte CAM (ALCAM) is 
also hyperexpressed on macrophages and glomer-
ular endothelia. Other adhesion molecules that are 
emerging as biomarkers in lupus nephritis are E-se-
lectin and ICAM that is also detectable in urine by a 
sensitive and specific rapid assay [5].

Despite the impressive amount of data that have 
validated novel biomarkers, as summarized in Ta-
ble 1, experimental work is ongoing in the attempt 
to discover new biomarkers tools for the diagnosis, 
staging and management of SLE patients.

The planned introduction of genetic testing for 
markers of susceptibility and disease activity in 
SLE patients at the Clinic of Rheumatology to the 
“Sv. Ivan Rilski” Multiprofile University Hospital for 
Active Treatment in Sofia is expected to enable 
prediction and monitoring of the clinical and im-
munological disease activity, the choice of most 
appropriate therapy and prediction of the timing 
of disease flares. Evidence-based testing for SLE 
biomarkers shall ensure better diagnostic accura-
cy, prediction of disease risk and proper clinical 
staging of SLE. 

The following arguments are important in this 
setting: 

First, SLE is commonly misdiagnosed, even 
by experienced rheumatologists. The diagnosis re-
quires interpretation of complex criteria developed 
by the American College of Rheumatology, as no 
single test is sufficiently sensitive and specific to be 
diagnostic.

Second, the course of SLE in a given patient 
is characterized by unpredictable flares and remis-
sions. Again, there is no laboratory test with reliable 
capacity to identify or predict the beginning or end of 
a disease flare.

Third, lack of biomarkers has impeded efforts to 
evaluate new SLE therapeutics in clinical trials.

Given that SLE is a heterogeneous, complex, 
multisystem disease, a new drug may have subtle 
but beneficial effects in perhaps only a subset of 
patients. Currently, it is difficult, if not impossible, to 
measure such a clinical response.

SLE is undoubtedly one of the most fitting case 
studies for systems biology. The greatest challenge 
in identifying and developing specific biomarkers 
for SLE is its complex etiopathogenesis and clinical 
heterogeneity. Moreover, owing to the multifactori-
al nature of SLE, no unique biomarker is likely to 
emerge. The rapid progress we are witnessing in 
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this field will most likely lead to a validated “Lupus 
Biomarker Panel” that will include assays for indi-
vidual molecules as well as for “molecular biosig-
natures”.

The attempt to discover useful biomarkers for 
SLE has traditionally been conducted based on 
hypothesis-driven approaches, i.e., to investigate 
a single or a small number of factors (e.g., genes, 
autoantibodies, and cytokines) that are thought to 
be important in the underlying pathophysiologic 
mechanisms. Advances in high throughput tech-
nology during the past decade have opened new 
avenues to study the complex dynamic disease 
process in SLE and discover efficient biomarkers 
for SLE. In this new research arena, several ex-
perimental approaches are likely to be the most 
productive “mines” for lupus biomarkers. Dis-
covery and development of biomarkers can be 
achieved through two distinct, yet, complemen-
tary, approaches. In one approach, attempts to 
identify potential biomarkers are made based on 
established cellular and molecular mechanisms of 
SLE. In the other approach, the “survey” or “scan” 
search of potential biomarkers is driven by novel, 
high-throughput technology (e.g., genomics and 
proteomics) [15].

No studies of biomarkers for genetic suscep-
tibility and correlation with SLE development and 
prognosis have been performed in Bulgaria. Our 
intention is to conduct a study for determining the 
relationship between the presence of biomarkers 
for genetic susceptibility to SLE − Interleukin-1 – 
Receptor Antagonist Human, Human IL-6, Human 
Il-10, Human IL-15, Human sIL-2R, Thrombomod-
ulin (CD141) Human, Anti-C1-q and the course 
of clinical evolution of the disease by comparing 
biomarker values with those in a control group of 
healthy individuals.

There are also no studies in Bulgaria on bio-
markers for the activity, evolution and prognosis of 
SLE. The Clinic of Rheumatology plans to conduct a 
study for biomarkers of SLE clinical activity − Human 
IFN-gamma, Human IFN-alpha, Human sICAM-1, 
Human sVCAM-1, Human sIL-2R, TNF-R. The aim 
of the study is to determine a connection between 
biomarkers and the clinical course of the disease 
through comparison of biomarker values with a con-
trol group of healthy individuals. The expected re-
sults will be highly valuable for prevention of severe 
organ impairment and reduction of disability and 
mortality in SLE patients in Bulgaria. 

Conclusions

1. Measurement of autoantibodies and comple-
ment are currently assays of choice in daily clinical 
practice. The results of autoantibody/complement 
tests are likely most informative if interpreted in a 
“personalized” manner, in the context of the long-
term disease course in a given patient.

2. Discovery and development of biomarkers can 
be achieved through two distinct, yet, complementa-
ry, approaches. In one approach, attempts to identify 
potential biomarkers are made based on established 
cellular and molecular mechanisms of SLE. In the 
other approach, the “survey” or “scan” search of po-
tential biomarkers is driven by novel, high-through-
put technology (e.g., genomics and proteomics).

3. Large-scale multicenter and longitudinal stud-
ies are essential for successful validation of promis-
ing biomarkers.

4. SLE patients should not be considered equal 
due to individual heterogeneity in clinical manifesta-
tions, disease progression rate, and perhaps patho-
genic mechanisms.

5. Validation of each biomarker in specific sub-
groups of SLE patients (selected based on scientific 
rationale such as the biological basis of the biomark-
er and relevance to particular clinical manifestations) 
may yield more useful insight than validation per-
formed using the population of all SLE patients.

6. Validated biomarkers might identify potential 
therapeutic targets and provide direction for drug de-
velopment.

7. Physicians and patients should be educated 
and encouraged to actively participate in exploratory 
or validating studies of potential biomarkers.
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Въведение

Въпреки че минаха почти три години от обя-
вяване от Световната здравна организация 
(СЗО) на пандемия, COVID-19 все още предиз-
виква научен интерес. Корона вирусната болест 
(COVID-19), причинена от SARS-CoV-2 вируса, бе 
доказана за пръв път в град Ухан (Китай) в края 
на 2019 година и бързо се разпространи по целия 
свят. Човечеството се сблъска с ново, невиждано 
до момента заболяване, което рефлектира върху 
здравния, социалния и икономическия аспект на 
живота в световен мащаб. Добре известно е, че 
заболяването може да има хетерогенна клинична 
картина и множество прояви, а патогенетичните 
механизми за тяхното развитие са все още пред-
мет на задълбочени проучвания. 

Разбиранията ни за заболяването, което пър-
воначално бе смятано за грипоподобна болест, 

се промениха в хода на пандемията. В момен-
та COVID-19 се възприема като полисиндромно 
възпалително заболяване, ангажиращо не само 
дихателната система, но и опорно-двигателния 
апарат, сърдечно-съдовата система, кожата, от-
делителната и нервната система. Съпроводено 
е от редица хематологични, гастрохепатоенте-
рологични и ендокринни нарушения. Тъканната 
увреда е имуномедиирана, наподобявайки обо-
стрянията на разгънато ревматично заболяване. 
В клиниката на заболяването фигурират и раз-
лични болкови феномени, често като единична 
проява или в комбинация със симптоми от раз-
лични органи и системи. Според Международ-
ната асоциация за изучаване на болката (IASP) 
болката представлява „неприятно сетивно и емо-
ционално преживяване, свързано с реални или 
потенциални увреждания на тъканите” [1].

TИПОВЕ БОЛКА ПРИ COVID-19 И ОСОБЕНОСТИ НА ПАТОГЕНЕТИЧНИТЕ  
МОЛЕКУЛНИ МЕХАНИЗМИ 

С. Богданова-Петрова1, Т. Шивачева1, Цв. Георгиев1, П. Петров2

1Първа катедра по вътрешни болести, Медицински университет „Проф. д-р П. Стоянов“ – Варна 
2Катедра по психиатрия и медицинска психология, Медицински университет „Проф. д-р П. Стоянов“ – Варна

Резюме. Въпреки че минаха почти три години от обявяването на пандемия от Световната здравна 
организация (СЗО), COVID-19 все още предизвиква научен интерес. Заболяването има хетерогенна 
клинична картина с множество прояви от различни органи и системи. Понастоящем COVID-19 се 
възприема като полисиндромно възпалително заболяване, ангажиращо не само дихателната сис-
тема, но и опорно-двигателния апарат, сърдечно-съдовата система, кожата, отделителната и 
нервната система, съпроводено е от редица хематологични, гастрохепатоентерологични и ендо-
кринни нарушения. В клиниката на заболяването фигурират и различни болкови феномени, често 
като единична проява или в комбинация със симптоми от различни органи и системи. Патогенеза-
та на болката е сложна и все още няма единно мнение за точния механизъм, по който се осъщест-
вява. Патофизиологичните механизми включват няколко различни сигнални пътя, за които се пред-
полага, че участват в генерирането на болковите импулси. Те са различни за различните типове 
болка. На този етап се обсъжда ролята на ангиотензин-конвертиращия ензим-2 (ACE), системата 
ренин-ангиотензин (РАС), aнгиотензин-2-рецепторите (AT2R), директната невронална инвазия на 
вируса, участието на проинфламаторните цитокини, хипоксията, участието на макрофагите, 
както и ролята на свръхактивността на имунната система, т.нар. “цитокинова буря“. Болката е 
резултат от сложни биохимични процеси и се повлиява в различна степен от биологични, физиоло-
гични и социални фактори. Познанията ни на този етап остават недостатъчни и са предмет на 
много изследвания, включващи основните патофизиологични и патогенетични механизми. Целта 
на настоящия обзор е да опише известните механизми за възникване и персистиране на болката 
при пациенти с COVID-19, както и да класифицира болковите феномени и да представи най-чес-
тите нейни локализации. Диагностиката и лечението на COVID-19 и асоциираната болка следва 
да се провеждат от мултидисциплинарен екип от специалисти, предвид хетерогенната клинична 
изява на заболяването.

Ключови думи: COVID-19, болка, патогенетични механизми



Tипове болка при COVID-19 и особености... 29

Болката е резултат от сложни биохимични 
процеси и се повлиява в различна степен от 
биологични, физиологични и социални факто-
ри. Представлява субективно усещане, което 
се преживява само в самотата на нашите инди-
видуални умове и невинаги възприемането на 
болката е пропорционално на интензитета на 
увреждане на тъканите или на нежелания сти-
мул. Правени са много изследвания, за да се 
установи зависимостта на болката от различни 
фактори, като степен на възпаление, тежест на 
заболяване, продължителност на симптома-
тиката и др. Болката може да доведе до пси-
хоемоционални прояви. Острата болка често 
предизвиква  тревожност (анксиозност), дока-
то хроничната болка е по-вероятно да предиз-
вика депресия.

В обзора се описват известните механизми 
за възникване и персистиране на болката при па-
циенти с COVID-19, класифицират се болковите 
феномени и се представят най-честите нейни ло-
кализации.

Патогенетични аспекти на болката 
при COVID-19

Патогенезата на болката е сложна и все още 
няма единно мнение за точния механизъм, по 
който се осъществява. Съществуват няколко раз-
лични сигнални пътя, които се обсъждат в гене-
рирането на болковите импулси, част от които са 
представени на фигура 1.

Участие на ACE2 
На този етап знаем, че вирусът SARS-CoV-2 

използва ангиотензин-конвертиращ ензим-2 
(ACE2) като клетъчен входен рецептор. Входният 
протеин, т.нар. шиповиден протеин S се състои 
от субединици S1 и S2, които са отговорни съот-
ветно за прикрепването и сливането на мембра-
ната. Той се свързва с човешкия ACE2 (hACE2) 
рецептор в клетъчната мембрана чрез S1 субеди-
ницата на рецептор-свързващия домен (RBD) [2]. 
Трансмембранната протеаза серин протеаза-2 
(TMPRSS-2) и ADAM металопептидазният до-
мейн 17 (ADAM17) на клетката гостоприемник са 
необходими за улавянето на S-протеина, за да 
се даде възможност за сливане на мембраната 
на вируса и гостоприемника чрез субединицата 
S2 [3]. В резултат на това SARS-CoV-2 навлиза в 
клетката чрез ендоцитоза и вирусната РНК се ос-
вобождава за репликация и транслация от клет-
ката гостоприемник. Впоследствие се извършват 
вирусно сглобяване и екзоцитоза на новите ви-
русни частици, които ще заразят нови клетки.

ACE2 е металопротеиназен ектоензим, който 
се намира в почти всички човешки органи. Негова-
та експресия варира в различните органи и тъка-
ни и е най-голяма в епителните клетки на долните 
дихателни пътища, като алвеолоцити тип II, секре-
торни клетки, съдов ендотел, назални реснички и 
обонятелни клетки [4]. Намира се също в стомаш-
но-чревния тракт, сърдечния мускул, епитела на 
роговицата, синовиалната мембрана, епитела на 
бъбреците, жлъчния канал, епитела на жлъчния 

мехур, клетките на Сертоли 
в тестисите и алвеоларните 
макрофаги [5]. ACE2 играе 
съществена роля в система-
та ренин-ангиотензин (RAS), 
като поддържа баланса на 
течностите и електролитите.

Участие на РАС сис-
темата 

Всички елементи, които 
участват в системата ренин-
ангиотензин (РАС), са при-
цел на вирусно увреждане, 
следователно в генезиса на 
симптомите на заболяване-
то, включително болката. 

Серумният ренин, който 
се синтетизира от бъбреци-
те, се превърща в ангиотен-
зин I (Ang I) под въздейст-

Използвани съкращения: ACE2 – ангиотензин-конвертиращ ензим 2, RAS – ренин-ангио-
тензинова система, AT2R – aнгиотензин 2 рецептори

Фиг. 1. Патогенетични механизми на болката при COVID-19
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вие на ангиотензиногена. Основната функция на 
ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE) е да 
преобразува ангиотензин I в ангиотензин II (Ang 
II). Активната форма  всъшност  е ангиотензин 
1-7 (Ang-(1-7)). Той представлява октапептиден 
хормон, който действа чрез свързване с два типа 
рецептори, свързани с G-протеин (GPCRs), Ang 
I тип 1 (AT1) рецептор (AT1R) и Ang тип 2 (AT2) 
рецептор (AT2R) [6]. Най-съществено се оказва 
взаимодействието с GPCR и Mas-рецепторите. 
Октапепдидът Ang-(1–7) притежава много висок 
афинитет към Mаs-рецептора. Свързването му с 
него е до 100 пъти по-селективно в сравнение с 
AT1R и AT2R. MasR е широко разпространен и се 
експресира в централната (ЦНС) и периферната 
нервна система (ПНС), включително в дорзалния 
коренов ганглий (DRG) и гръбначен мозък [7]. 

Правени са експериментални модели, които 
установяват, че Ang-(1-7) може да намали про-
изводството на провъзпалителни цитокини като 
тумор-некротизиращия фактор (TNF)-α, интер-
левкин (IL)-1β, интерферон (IFN)-γ и IL-6 и ед-
новременно с това да доведе до повишаване на 
експресията на противовъзпалителния цитокин 
IL-10. В крайна сметка това би довело до нама-
ляване на MAPKs, JNK и PI3K сигнализиране. 
Изводът от този сигнален път е, че именно акти-
вирането на оста ACE2/Ang-(1-7)/Mas осигурява 
известен противовъзпалителен ефект. 

Участие на ангиотензин-2-рецепторите 
(AT2R)

В патогенезата на болката участват и ангио-
тензин-2-рецепторите (AT2R). Този подтип на ре-
цептора е пряко свързан с контрола на болката и 
може да действа като копротагонист, особено при 
проявата на острата болка [8]. При свързването 
на SARS-CoV-2, AТ2 рецепторът на гостоприем-
ника и Mas-медиираните Ang-(1-7) ефекти имат 
важна роля в директното вирусно увреждане. 
SARS-CoV-2 може да причини понижаване на ни-
вата на ACE2 на клетъчните повърхности, което 
може да доведе до натрупване на ангиотензин 2 
(Ang-II). Това от своя страна пряко води до хипе-
рактивация на RAS и засилен оксидативен стрес 
[9]. Чрез действието на различните продукти на 
разцепване на ангиотензиногена (част, от които 
действат като невротрансмитери и/или невро-
модулатори) и тяхното въздействие върху оп-
ределени рецептори и пострецепторни пътища, 
може да се осъществи сложна каскада, засягаща 
спиналното предаване на ноцицептивна инфор-
мация. Това се обсъжда при болните, при които 

болката персистира след отшумяването на ост-
рата инфекция, т.нар. продължителен ковид. В 
заключение можем да кажем, че инфекцията със 
SARS-CoV-2 може директно да промени баланса 
между невромодулационните системи на ноци-
цепцията, което да доведе до поява на болка. 

Активирането на ангиотензин-1-рецепторите 
(AT1R) влияе на ноцицепцията чрез фосфорили-
ране на р38 митоген-активирана протеин киназа 
(MAPK) [10]. Освен това октапептидът Ang II не 
е единственият продукт на разцепване, получен 
от действието на ACE2. Ангиотензин III (Ang III), 
който е С-терминален метаболит на ангиотензин 
II, също може да се свърже с AT1R и да участ-
ва в гръбначното ноцицептивно предаване [11]. 
Следователно инфекцията SARS-CoV-2 в гръб-
начния рог на човека може да наруши баланса 
между две противоположни системи: оста на 
ACE/Ang II/AT1 рецептора и оста ACE2/Ang (1-7)/
MAS [12].

AT2R е замесен и в контрола на болката и 
може да играе ролята на протагонист/копротаго-
нист [13]. Точният сигнален път все още остава 
неясен, но като работна хипотеза се обсъжда, че 
свързването на АТ2R с G-протеина. Именно той 
осигурява активирането на серин/треонин проте-
ин фосфатаза 2A (PP2A) в невроните, генерира-
не на простагландин Е2 от арахидонова киселина 
чрез ензима циклооксигеназа-1 (COX-1). Това в 
крайна сметка стимулира K+ канали и предизвик-
ва хиперполяризация на плазмените мембрани 
[14]. Съществуват и други сигнални пътища, като 
освобождаването на брадикинин и азотен оксид 
(NO). Налице са доказателства, че ангиотензин 
II може да провокира COX-2 индукция. Това ак-
тивира възпалителната каскада, освобождат се 
различни цитокини, металопротеинази и проин-
фламаторни медиатори.

Засягане на ЦНС
Болката може да е резултат и от директна-

та невронална инвазия на вируса, защото той 
притежава изразен топизъм към нервната тъ-
кан. SARS-CoV-2 е открит и в цереброспинал-
ната течност [15].  Централната нервна система 
(ЦНС) може да бъде засегната и по ретрограден 
механизъм. Респираторните капчици, съдържа-
щи SARS-CoV-2, достигат до носната лигавица и 
вирусът може директно да зарази обонятелните 
сензорни неврони, след което да навлезе в мозъ-
ка от обонятелния нерв [16]. SARS-CoV-2 може 
да се разпространи в ЦНС чрез съдовете, защото 
капилярите (кръвоносни и лимфни), които се на-
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мират в носната лигавица, експресират АСЕ2 за 
рецептори. АСЕ2 рецепторите се експресират и в 
глиалните клетки, както и в невроните. Високият 
афинитет на вируса към тези рецепторите може 
да причини пряко увреждане на невроналните 
клетките, най-често сензорните неврони [17]. В 
подкрепа на факта, че SARS-CoV-2 притежава 
невротропизъм, е това, че част от клиничните 
прояви на заболяването е невропатията, съпро-
водена със или без невропатна болка [18]. Имен-
но способността да нахлуе в централната нервна 
система [19] се смята като причина за един от 
най-често срещаните симптоми на заболяване-
то – аносмия и дисгеузия [20]. Предполага се, че 
всъшност става дума за дисавтономия [21] пора-
ди директна инвазия на мозъчния ствол [22]. 

Един от отличителните белези на заболява-
нето е дисоциацията между кислородната деса-
турация и липсата на явна диспнея, която понас-
тоящем се приписва на дисфункция на мозъчния 
ствол [23]. Склонността на вируса към невронна 
инвазия може да доведе до това, преболедували-
те от острия стадий на заболяването да се сблъс-
кат не само с хронични респираторни симптоми 
(кашлица, задух) и затруднено връщане към оби-
чайния си двигателен капацитет (т.нар. продъл-
жителен COVID) [24], но също така и с дългосроч-
ни неврологични последици като дисавтономия, 
невромускулна слабост, лесна умора, когнитивно 
увреждане и тревожност [25]. Присъствието на 
вируса и неговата репликация в нервната тъкан 
е трудно доказуемо в клиничната практика. Зато-
ва свързването на вирус/ACE2 и експресията на 
рецептора в нервната тъкан не означава непре-
менно, че SARS-CoV-2 причинява директно ув-
реждане на ЦНС и/или ПНС при всички пациенти. 
Хроничните болкови прояви, изявяващи се като 
дифузни миалгии и артралгии, биха могли да са 
израз на ноцицептивна болка, която от патофизи-
ологична гледна точка обикновено се отнася до 
наличието на тъканно увреждане.

Участие на цитокини
Обсъжда се и участието на проинфламатор-

ните цитокини [26]. От направените до момента 
проучвания става ясно, че нивата на цитокините 
в серума на пациенти с COVID-19 са повишени, 
включително тумор-некротизиращият фактор 
(TNF), интерлевкин-2 (Il-2) и гранулоцит-макро-
фаг-колония стимулиращият фактор (GM-CSF) 
[27]. Това се обсъжда като един от патофизиоло-
гичните механизми на възникване на главоболие-
то, което е един от най-често срещаните болкови 
симптоми при заболяването. 

Участие на хипоксията
Влияние оказва и хипоксията, която настъпва 

вследствие на вирусната инвазия в белодробния 
паренхим. Теоретично, нарушеният газообмен, 
водещ до мозъчна хипоксия, увеличава анаероб-
ния мозъчен метаболизъм, което води до нат-
рупване на кисели метаболити. Това може да се 
изрази в промени на мозъчния кръвоток, с дила-
тация на мозъчните съдове и мозъчен оток, което 
клинично да се изяви с главоболие и различни по 
степен количествени и/или качествени промени 
в съзнанието.

Участие на макрофагите
Макрофагите също участват в патогенезата 

на болката. Те, като клетки на имунната систе-
ма, стимулират производството на възпалителни 
медиатори като IL-1β, TNF и брадикинини. Тези 
медиатори основно повлияват функцията на сен-
зорните неврони в областта на дорзалния коре-
нов ганглий (DRG) и чрез сложни процеси на сен-
сибилизация (активиране) могат да предизвикат 
болка и хипералгезия [28]. Макрофагите допри-
насят както за инициирането на болковата сим-
птоматика (остър тип болка), така и за поддър-
жането на такава (хроничен тип болка) [29]. Тези 
клетки могат да приемат различни фенотипове: 
възпалителен (M1) фенотип, когато инфилтрират 
DRG по време на острата възпалителна болка, и 
разделителен (M2) фенотип, който вероятно ра-
боти чрез възстановяване на митохондриалните 
функции на невроните, т.е. да участват в репа-
ративните функции [30]. Ефектът им се опреде-
ля чрез няколко сложни оси (сигнални пътища). 
Мембранният гликопротеин OX-2 (CD200), който 
се експресира върху клетките от миелоидната 
линия и неговия рецептор (CD200R), действат 
като важни контролни точки на имунния отговор 
посредством инхибиране на сигналните пътища 
на митоген-активираната протеин киназа (MAPK) 
и липидните кинази (PI3K/Akt) [31]. Така, инхиби-
торната ос CD200/CD200R  работи за предотвра-
тяване на прекомерния възпалителен стимул, 
дори когато е вторичен спрямо инфекциозни аген-
ти.  Чрез  сигнални мрежи, включващи молекули 
и транскрипционни фактори, тя може да насър-
чи поляризацията на макрофагите към полезния 
фенотип М2. Това дава основания да се работи 
в посока модулиране на CD200/CD200R инхиби-
торната ос, което би довело до намаляване на 
болката и отслабване на свръхвъзпалителния от-
говор, вследствие на инфекцията. Активирането 
на същата ос повишава още производството на 
интерферон (IFN) и вирусния клирънс [32].
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Участие на свръхактивност на имунна-
та система

Не на последно място, се обсъжда и ролята 
на свръхактивността на имунната система, която 
се наблюдава при част от пациентите, заразени 
със SARS-CoV-2, т.нар. “цитокинова буря”, резул-
тат на активно имунномедиирано възпаление. 
Тя се получава вследствие на дисрегулацията в 
производството на разтворими имунни медиато-
ри. Настъпва активиране и инхибиране на раз-
лични подтипове имунни клетки и следователно 
дисрегулация между производството на медиато-
ри с противовъзпалително действие и вещества, 
които предизвикват извличане на други клетъч-
ни елементи, увреждане на ендотела и промяна 
на микроциркулацията. Освобождават се про-
възпалителни цитокини като IL-6, TNF-α, IL-1β, 
IL-8 и IL-12, както и IFN-γ индуцируем протеин 
(IP10; наричан също мотив хемокинов лиганд 10, 
CXCL10), макрофагов възпалителен протеин 1A 
(MIP1A) и моноцитен хемоатрактант протеин-1 
(MCP1) [33].

Типове болка при COVID-19

Спектърът на болката при пациенти с 
COVID-19 е хетерогенен и най-често се регистри-
ра главоболие, гърлобол (ангина), артралгии, ми-
алгии, гръдна болка (вкл. плевродиния), абдоми-
нална болка, невропатна болка и други.

Болката в гърлото (гърлобол) е един от най-
честите симптоми. Честотата му варира в рамки-
те на 12.5-23.2% от пациентите [34]. Предполага 
се, че механизмите за поява на този симптом са 
подобни както при другите респираторни вируси. 
Основна е ролята на  възпалителни медиатори 
(напр. простагландини и брадикинин) в дихател-
ните пътища в отговор на инфекцията със SARS-
CoV-2, като по този начин се засягат сетивните 
нерви в тъканните структури на гърлото [35]. Друг 
фактор е свързването на вируса с рецептора му, 
който се експресира и по епителните клетките на 
фаринкса, като това води до клетъчна деструк-
ция и последващо възпаление.

При пациентите с COVID-19 може се наблю-
дава и болката в гърдите. Болката в гърдите се 
определя като дискомфорт или болка в областта 
между шията и горната част на корема. Според 
различни автори честотата на този симптом ва-
рира в рамките 1.6-17.7% [36]. Болката в гърди-
те може да бъде рисков фактор за развитие на 
тежък COVID-19 или смърт [37]. Предполага се, 
че болката в гърдите може да е резултат от сър-

дечно увреждане или плеврална възпалителна 
инфекция [38]. Кардиомиоцитите притежават 
АСЕ2 рецептори и вирусът може директно да на-
хлуе в тях и да причини миокардно увреждане, 
което да доведе до покачване на биомаркерите 
за миокардна некроза [39]. Увреждането може 
да настъпи и в хода на една тежкопротичаща 
възпалителна реакция, т.нар. „цитокинова буря“. 
Също така някои възпалителни медиатори, осво-
бодени в плевралното пространство, могат да 
задействат рецептори за болка в плеврата, като 
по този начин причиняват болка в гърдите [40]. 
Сърдечното увреждане може да е резултат и на 
респираторна дисфункция и хипоксемия, предиз-
викана от COVID-19 [41].

В спектъра на болковите изяви присъст-
ва и абдоминалната болка. При пациентите с 
COVID-19 болката в корема може да е една от 
първите прояви на заболяването. Честотата ѝ 
варира в рамките на 1,9-14,5% [42]. В патогене-
зата на коремната болка участват няколко фак-
тора. ACE2 се експресира в изобилие в стомаш-
но-чревния тракт, особено в тънките и дебелите 
черва, следователно SARS-CoV-2 може да ата-
кува храносмилателната система чрез свързва-
не с ACE2 и да причини болка чрез директната 
вирусна инвазия [43]. Пневмонията е най-честата 
екстраабдоминална причина за коремна болка, 
особено в детска възраст, като увеличените ме-
зентериални лимфни възли се считат за потен-
циален участник в механизъм при наличие на 
коремна болка [44].

При пациентите със SARS-CoV-2 често се 
установяват и болки от страна на мускулно-ске-
летната система – артралгии и миалгии. Миал-
гията представлява симптом на мускулна болка 
или дискомфорт и се манифестира при системна 
или локална инфекция [45]. Тя обикновено е по-
скоро дифузна, отколкото локализирана. Според 
различни източници честотата варира от 49.3 до 
60.9% при пациентите с COVID-19 [46]. Миалгията 
по време на инфекция със SARS-CoV 2 се свърз-
ва с повишените нива на интерлевкин-6. ACE2 се 
експресира от миоцитите на скелетните мускули, 
т.е. вирусът може директно да инфектира мускул-
ните клетки и да доведе до клетъчна деструкция, 
което се установява с покачване на стойностите 
на КФК и ЛДХ в серума на болните [47]. Също 
така възпалителните цитокини стимулират про-
изводството на простагландин Е2, а простаглан-
дин Е2 медиира болката чрез периферни бол-
кови рецептори. Засягането на периферната 
нервна система при инфекция със SARS-CoV-2 
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също може да доведе до мускулна болка [48]. Ар-
тралгиите представляват болки в ставите. Те не 
са често срещан симптом – приблизително 2,5% 
от пациентите с COVID-19 съобщават за артрал-
гия [49]. Артралгията по време на инфекция със 
SARS-CoV-2 се свързва с повишените нива на 
провъзпалителни цитокини като интерлевкин-6, 
интерлевкин-1 и ТNF-алфа. ACE2 се експресира 
от синовиоцитите, т.е. вирусът може да навлезе в 
синовиалната мембрана. Подобно на миалгиите, 
и тук възпалителните цитокини стимулират про-
изводството на простагландин Е2, който медиира 
болката чрез периферни болкови рецептори.

Като най-честа болкова проява при болните 
с COVID-19 се определя главоболието. Механиз
мът на предизвиканото от COVID-19 главоболие 
остава неясен. Честотата му варира от 35.4 до 
55.8% от пациентите [50]. Възможни са няколко 
причини. При болните с COVID-19, които спо-
делят за главоболие, се установяват повишени 
нива на цитокини в серума [51], като тумор-не-
кротизиращия фактор (TNF), интерлевкин-2 (IL-2) 
и гранулоцит-макрофаг-колония стимулиращия 
фактор (GM-CSF) [52]. Доказано е участието на 
тези цитокини, освободени от имунните клетки в 
отговор на други вирусни инфекции, като причи-
на за поява на главоболие [53]. Също така, ко-
гато SARS-CoV-2 нахлуе в белодробната тъкан, 
може да причини нарушения на алвеоларния га-
зообмен, което да доведе до хипоксия в мозъка, 
увеличаване на анаеробния метаболизъм на ми-
тохондриите в мозъчните клетки и натрупване на 
киселинни метаболити. Това води до обструкция 
на церебралния кръвен поток, оток на мозъчните 
клетки, цереброваскуларна дилатация и главобо-
лие поради исхемия и конгестия [54]. Освен това 
главоболието може да е резултат от директното 
нахлуване на SARS-CoV-2 в нервната система. 

Това често провокира появата и на други невро-
логични симптоми освен главоболието, като за-
маяност, гадене и повръщане [55]. 

Патоанатомично, при аутопсията на пациен-
ти с COVID-19, се наблюдават конгестия и оток 
на мозъчната тъкан, както и невронална дегене-
рация.  SARS-CoV-2 се установява и в гръбнач-
номозъчната течност. Невронният път е важен 
начин невротропните вируси да навлязат в цен-
тралната нервна система. Правени са експери-
ментални проучвания при трансгенни мишки, 
които показват, че представители на семейство 
коронавируси като SARS-CoV или коронавиру-
са на близкоизточния респираторен синдром 
(MERS-COV) могат да навлизат в някои области 
на мозъка чрез обонятелните нерви, когато се 
прилага интраназално. Възможно е и ретроград-
но инфилтриране на вируса в ЦНС участъци като 
нервус тригеминус чрез очната конюнктива или 
чрез вкусовите пъпки на езика при попадане на 
аерозолни капчици, съдържащи SARS-CoV-2.

Заключение

Болката е субективен симптом, свързан с 
много широк спектър от заболявания, включител-
но и COVID-19. Патогенетичните механизми на 
болката при различни заболявания не са  иден-
тични. Обсъждат се и се проучват сложни взаи-
модействия на клетъчно и междуклетъчно ниво, 
част от които са изяснени.

Болковият пъзел предстои да бъде уточнен и 
в светлината на COVID-19.  Психоемоционално-
то състояние и функцията на имунната система 
са тясно свързани и определят значителна част 
от болковите усещания. Персонализираната ме-
дицина и индивидуална грижа за всеки болен, 
включително от COVID-19,  са необходимост.
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Introduction

Although almost three years have passed since 
the World Health Organization (WHO) declared a 
pandemic, COVID-19 is still an unsolved problem, 
thereby attracting great scientific interest. The coro-
navirus disease (COVID-19), caused by the SARS-
CoV-2 virus, was first found in Wuhan (China) in late 
2019 and quickly spread across the world. Since 
then, humanity has faced an unprecedented threat 
that has drastically changed our lives in every aspect 
triggering healthcare, social and economical crises. It 
is evident that COVID-19 has a heterogeneous clini-
cal presentation, while the pathogenetic mechanisms 
of the disease are still under extensive research. 

Our understanding of the disease, originally 
thought to be a flu-like illness, has drastically changed 
over the course of the pandemic. Currently, COVID-19 
is perceived as a polysyndromic inflammatory dis-
ease involving not only the respiratory system, but 
also the musculoskeletal system, the cardiovascular 
system, the skin, the excretory and nervous systems, 

and is accompanied by a number of hematological, 
gastrohepatoenterological and endocrine disorders. 
It became clear that the disease can have a hetero-
geneous clinical manifestation. Pathogenetic mecha-
nisms of the disease are still the subject of extensive 
research. According to the International Association 
for the Study of Pain (IASP), pain is “an unpleasant 
sensory and emotional experience associated with 
actual or potential tissue damage” [1]. 

Pain is the result of complex biochemical process-
es and is influenced to varying degrees by biological, 
physiological and social factors. It is a subjective ex-
perience experienced only in the solitude of our indi-
vidual minds, and the perception of pain is not always 
proportional to the intensity of tissue damage or the 
unwanted stimulus. Many studies have been done to 
determine the dependence of pain on various factors 
such as degree of inflammation, severity of disease, 
duration of symptoms, etc. Pain can also lead to psy-
cho-emotional manifestations in patients; acute pain 
is known to often cause anxiety, while chronic pain is 
more likely to lead to depression.
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Abstract. Although it has been almost three years since the World Health Organization (WHO) declared a 
pandemic, COVID-19 is still an unsolved problem, thereby attracting great scientific interest. The disease has 
a heterogeneous clinical picture with multiple manifestations from different organs and systems. Currently, 
COVID-19 is perceived as a polysyndromic inflammatory disease involving not only the respiratory system, but 
also the musculoskeletal system, the cardiovascular system, the skin, the excretory and the nervous system, 
and is accompanied by a number of hematological, gastrohepatoenterological and endocrine disorders. 
Various pain phenomena also appear in the clinical presentation of the disease, often as a single manifestation 
or in combination with symptoms from different organs and systems. The pathogenesis of pain is complex 
and there is still no consensus on the exact driving mechanisms. Several different signaling pathways play 
an important role in the generation of pain impulses and perception. They are different for different types of 
pain. At this stage, the role of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE), the renin-angiotensin system (RAC), 
angiotensin 2 receptors (AT2R), direct neuronal invasion of the virus, the involvement of pro-inflammatory 
cytokines, hypoxia, the involvement of macrophages, is discussed. as well as the role of overactivity of the 
immune system, causing the so-called “cytokine storm”. Pain is the result of complex biochemical processes 
influenced to varying degrees by biological, physiological and social factors. Our knowledge at this stage 
remains scarce and is the subject of many studies on the key pathogenic mechanisms. Therefore, the purpose 
of this review is to describe the known mechanisms for the occurrence and persistence of pain in patients 
with COVID-19, as well as to classify the pain phenomena and present its most common localizations. The 
diagnosis and treatment of COVID-19 and associated pain should be carried out by a multidisciplinary team 
of specialists, given the heterogeneous clinical presentation of the disease. 
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The purpose of this review is to describe the 
known mechanisms for the occurrence and per-
sistence of pain in patients with COVID-19, as well 
as to classify the pain phenomena and present its 
most common localizations.

Pathogenetic aspects of pain  
in COVID-19

The pathogenesis of pain is complex and there 
is still no consensus on the exact driving mecha-
nisms. There are several different signaling path-
ways that have been implicated in the generation 
of pain impulses and pain perception, presented in 
Figure 1.

ACE2 involvement
At this point, we know that the SARS-CoV-2 vi-

rus uses angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
as a cellular entry receptor. The entry “spike protein” 
– S, consists of subunits S1 and S2, which are re-
sponsible for membrane attachment and fusion, re-
spectively. Spike protein binds to the human ACE2 
(hACE2) receptor in the cell membrane via the S1 
subunit of the receptor-binding domain (RBD) [2]. 
The transmembrane protease serine protease-2 
(TMPRSS-2) and the host cell ADAM metallopepti-
dase domain 17 (ADAM17) are required for the cap-
ture of the S protein to enable viral and host mem-
brane fusion via the S2 subunit [3]. Consequently, 
SARS-CoV-2 enters the cell by endocytosis and the 
viral RNA is released for replication and translation 
from the host cell. Subsequently, viral assembly and 

exocytosis of the new viral particles that will infect 
new cells take place.

ACE2 is a metalloproteinase ectoenzyme that 
is found in almost all human organs. Its expression 
varies in different organs and tissues and is greatest 
in epithelial cells of the lower respiratory tract, such 
as type II alveolocytes, secretory cells, vascular en-
dothelium, nasal cilia and olfactory cells [4]. It is also 
found in gastrointestinal tract, cardiac muscle, cor-
neal epithelium, synovial membrane, kidney epithe-
lium, bile duct, gallbladder epithelium, testicular Ser-
toli cells, and alveolar macrophages [5]. ACE2 plays 
an essential role in the renin-angiotensin system 
(RAS) maintaining the fluid and electrolyte balance.

RAS involvement
All the elements involved in the renin-angiotensin 

(RAS) system are targets of viral damage, therefore 
in the genesis of disease symptoms, including pain. 

Serum renin, which is synthesized by the kid-
neys, is converted into angiotensin I (Ang I) under 
the influence of angiotensinogen. The main function 
of angiotensin-converting enzyme (ACE) is to con-
vert angiotensin I to angiotensin II (Ang II). The ac-
tive form is actually angiotensin 1-7 (Ang-(1-7)). It 
is an octapeptide hormone that acts by binding to 
two types of G-protein coupled receptors (GPCRs), 
Ang I type 1 (AT1) receptor (AT1R) and Ang type 
2 (AT2) receptor (AT2R) [6]. Viral interactions with 
GPCR and Mas receptors are the most relevant to 
pain from the perspective of this review. Further-
more, octapeptide Ang-(1-7) has a very high affinity 
for the Mas receptor and is about 100 times more se-

Fig. 1. Pathogenetic mechanisms of pain in COVID-19

Abbreviations: ACE2 = an-
giotensin-converting enzyme 
2, RAS = renin-angiotensin 
system, AT2R = angiotensin 
2 receptors 
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lective compared to AT1R and AT2R. MasR is widely 
distributed and expressed in the central (CNS) and 
peripheral nervous system (PNS), including the dor-
sal root ganglion (DRG) and spinal cord [7]. 

Experimental models have been performed that 
found that Ang-(1-7) can reduce the production of 
pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis 
factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, interferon (IFN)-γ 
and IL-6 and simultaneously lead to an increase in 
the expression of the anti-inflammatory cytokine IL-
10. Ultimately, this leads to a decrease in MAPKs, 
JNK and PI3K signaling. The conclusion of this sig-
naling pathway is that it is the activation of the ACE2/
Ang-(1-7)/Mas axis that provides some anti-inflam-
matory effect.

Angiotensin 2 receptors (AT2R) involvement
Angiotensin 2 receptors (AT2R) are also in-

volved in the pathogenesis of pain. This receptor 
subtype is directly related to pain control and may 
act as a co-protagonist, especially in acute pain 
[8]. In case of SARS-CoV-2 binding, the host AT2R 
and Mas-mediated Ang-(1-7) effects have essential 
role in direct viral damage. SARS-CoV-2 can cause 
a decrease in ACE2 levels on cell surfaces, which 
can lead to the accumulation of angiotensin 2 (Ang-
II). This directly leads to RAS hyperactivation and 
increased oxidative stress [9]. On another note, di-
verse angiotensinogen cleavage products may act 
as neurosignalling molecules and/or neuromediators 
and their effects on certain receptors and post-re-
ceptor pathways may trigger a pathogenic cascade 
that affects the spinal transmission of nociceptive 
information can take place. Thus, SARS-CoV-2 in-
fection may directly affect these mechanisms by 
altering the balance between the neuromodulatory 
systems of nociception leading to the onset of pain.

Activation of angiotensin 1 receptors (AT1R) 
affects nociception by phosphorylation of p38 mito-
gen-activated protein kinase (MAPK) (10). Further-
more, the Ang II octapeptide is not the only cleavage 
product derived from the action of ACE2. Angioten-
sin III (Ang III), which is a C-terminal metabolite of 
angiotensin II, can also bind to AT1R and participate 
in spinal nociceptive transmission [11]. Therefore, 
SARS-CoV-2 infection in the human dorsal horn may 
disrupt the balance between two opposing systems: 
the ACE/Ang II/AT1 receptor axis and the ACE2/Ang 
(1-7)/MAS axis [12].

AT2R is also involved in pain control and may 
play a protagonist/co-protagonist role [13]. The ex-
act signaling pathway still remains unclear, but the 
coupling of AT2R with the G-protein is discussed 

as a working hypothesis. It ensures the activation 
of serine/threonine protein phosphatase 2A (PP2A) 
in neurons, the generation of prostaglandin E2 from 
arachidonic acid by the enzyme cyclooxygenase-1 
(COX-1). This ultimately stimulates K+ channels and 
causes hyperpolarization of plasma membranes 
[14]. There are other signaling pathways such as the 
release of bradykinin and nitric oxide (NO). There 
is evidence that angiotensin II can induce COX-2 
induction. This activates the inflammatory cascade, 
various cytokines, metalloproteinases and proin-
flammatory mediators are released.

CNS involvement
The pain may also be the result of the direct 

neuronal invasion of the virus because it has a pro-
nounced tropism to the nervous tissue. SARS-CoV-2 
has also been detected in cerebrospinal fluid [15]. 
The central nervous system (CNS) can also be af-
fected by a retrograde mechanism. Respiratory 
droplets containing SARS-CoV-2 reach the nasal 
mucosa, and the virus can directly infect olfactory 
sensory neurons, then enter the brain via the olfac-
tory nerve [16]. SARS-CoV-2 can spread to the CNS 
through the vessels because the capillaries (blood 
and lymphatic) found in the nasal mucosa express 
ACE2 receptors. ACE2 receptors are also expressed 
in glial cells as well as in neurons. The high affini-
ty of the virus for these receptors can cause direct 
damage to neuronal cells, most commonly senso-
ry neurons [17]. In support of the fact that SARS-
CoV-2 possesses neurotropism is that part of the 
clinical manifestations of the disease is neuropathy, 
accompanied with or without neuropathic pain [18]. 
Namely, the ability to invade the central nervous sys-
tem [19] is considered to be the cause of one of the 
most common symptoms of the disease – anosmia 
and dysgeusia [20]. It is assumed that it is actually 
dysautonomia [21] due to brainstem invasion [22]. 

One of the hallmarks of the disease is the dis-
sociation between oxygen desaturation and the ab-
sence of overt dyspnea, which is currently attributed 
to brainstem dysfunction [23]. The propensity of the 
virus for neuronal invasion may result in those who 
recover from the acute stage of the disease not only 
experiencing chronic respiratory symptoms (cough, 
shortness of breath) and difficulty returning to their 
usual motor capacity (so-called prolonged COVID) 
[24], but also with long-term neurological conse-
quences such as dysautonomia, neuromuscular 
weakness, easy fatigue, cognitive impairment and 
anxiety [25]. The presence of the virus and its repli-
cation in nervous tissue is difficult to prove in clinical 
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practice. Therefore, virus/ACE2 binding and recep-
tor expression in neural tissue does not necessarily 
mean that SARS-CoV-2 causes direct CNS and/or 
PNS damage in all patients. Chronic pain manifesta-
tions manifesting as diffuse myalgias and arthralgias 
could be an expression of nociceptive pain, which 
from a pathophysiological point of view usually re-
fers to the presence of tissue damage.

Cytokines involvement
The involvement of pro-inflammatory cytokines 

is also discussed [26]. From the studies done to 
date, it is clear that the levels of cytokines in the se-
rum of patients with COVID-19 are elevated, includ-
ing tumor necrosis factor (TNF), interleukin 2 (Il-2) 
and granulocyte-macrophage-colony stimulating 
factor (GM-CSF) [27]. This is discussed as one of 
the pathophysiological mechanisms of the occur-
rence of one of the most common pain symptoms in 
the disease, namely headache. 

Hypoxia involvement
Hypoxia, which occurs as a result of the viral in-

vasion of the lung parenchyma, also has an influ-
ence. Theoretically, impaired gas exchange leading 
to cerebral hypoxia increases anaerobic cerebral 
metabolism, leading to the accumulation of acidic 
metabolites. This can lead to changes in cerebral 
blood flow, with dilatation of cerebral vessels and ce-
rebral edema, which clinically manifests with head-
ache and varying degrees of quantitative and/or 
qualitative changes in consciousness.

Macrophages involvement 
Macrophages are also involved in the pathogen-

esis of pain. They, as cells of the immune system, 
stimulate the production of inflammatory mediators, 
such as IL-1β, TNF and bradykinins. These media-
tors primarily affect the function of sensory neurons 
in the dorsal root ganglion (DRG) region and through 
complex processes of sensitization (activation) can 
induce pain and hyperalgesia [28]. Macrophages 
contribute to both the initiation of pain symptoms 
(acute type of pain) and the maintenance of pain (a 
chronic type of pain) [29]. These cells can adopt dif-
ferent phenotypes: an inflammatory (M1) phenotype 
when they infiltrate the DRG during acute inflamma-
tory pain, and a divisive (M2) phenotype that prob-
ably works by restoring the mitochondrial functions 
of neurons, i.e. to participate in reparative functions 
[30]. Their effect is determined by several complex 
axes (signaling pathways). The membrane glycopro-
tein OX-2 (CD200), which is expressed on cells of 
the myeloid lineage, and its receptor (CD200R) act 

as important checkpoints of the immune response by 
inhibiting the signaling pathways of mitogen-activat-
ed protein kinase (MAPK) and lipid kinases (PI3K/
Akt) [31]. Thus, the inhibitory CD200/CD200R axis 
works to prevent excessive inflammatory stimulus, 
even when secondary to infectious agents. Through 
signaling networks involving molecules and tran-
scription factors, it can promote the polarization of 
macrophages towards the beneficial M2 phenotype. 
This gives reason to work in the direction of modulat-
ing the CD200/CD200R inhibitory axis, which would 
lead to a reduction of pain and attenuation of the 
hyperinflammatory response due to infection. Acti-
vation of the same axis further increases interferon 
(IFN) production and viral clearance [32].

Involvement of the hyperactivated immune 
system 

Last but not least, the role of overactivity of the 
immune system, which is observed in part of the 
patients infected with SARS-CoV-2, is also dis-
cussed. A “cytokine storm” resulting from active im-
mune-mediated inflammation occurs as a result of 
dysregulation in the production of soluble immune 
mediators. There is activation and inhibition of differ-
ent subtypes of immune cells and, therefore, a dys-
regulation between the production of mediators with 
anti-inflammatory action and substances that cause 
extraction of other cellular elements, damage to the 
endothelium and alteration of the microcirculation. 
Proinflammatory cytokines such as IL-6, TNF-α, IL-
1β, IL-8, and IL-12 are released, as well as IFN-γ 
inducible protein (IP10; also called chemokine mo-
tif ligand 10, CXCL10), macrophage inflammatory 
protein 1A (MIP1A) and monocyte chemoattractant 
protein 1 (MCP1) [33].

Types of pain in COVID-19

The spectrum of pain in patients with COVID-19 
is heterogeneous and the most common symptoms 
are headache, sore throat (angina), arthralgias, my-
algias, chest pain (including pleurodynia), abdominal 
pain, neuropathic pain and others.

Sore throat is one of the most common symp-
toms. Its frequency varies within 12.5-23.2% of pa-
tients [34]. It is assumed that the mechanisms for 
the appearance of this symptom are similar to those 
of other respiratory viruses. The role of inflamma-
tory mediators (e.g., prostaglandins and bradykinin) 
in the airways in response to SARS-CoV-2 infection 
is central, thereby affecting sensory nerves in tissue 
structures of the throat [35]. Another factor is the 
binding of the virus to its receptor which is also ex-
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pressed on the epithelial cells of the pharynx, lead-
ing to cell destruction and subsequent inflammation.

Patients with COVID-19 may also experience 
chest pain. Chest pain is defined as discomfort or 
pain in the area between the neck and upper ab-
domen. According to different authors, the frequen-
cy of this symptom varies between 1.6-17.7% [36]. 
Chest pain may be a risk factor for developing se-
vere COVID-19 or death [37]. It has been suggested 
that chest pain may result from cardiac damage or 
pleural inflammatory infection [38]. Cardiomyocytes 
possess ACE2 receptors, and the virus can directly 
invade them and cause myocardial damage, leading 
to an increase in biomarkers of myocardial necrosis 
[39]. The damage can also occur in the course of a 
severe inflammatory reaction, the so-called “cytokine 
storm”. Also, certain inflammatory mediators released 
into the pleural space can activate pain receptors in 
the pleura, thereby causing chest pain [40]. Cardiac 
damage may also result from respiratory dysfunction 
and hypoxemia induced by COVID-19 [41].

Abdominal pain is also present in the spectrum 
of pain manifestations. In patients with COVID-19, 
abdominal pain may be one of the first symptoms 
of the disease. Its frequency ranges from 1.9-14.5% 
[42]. Several factors are involved in the pathogenesis 
of abdominal pain. ACE2 is abundantly expressed in 
the gastrointestinal tract, especially in the small and 
large intestines, therefore SARS-CoV-2 can attack 
the digestive system by binding to ACE2 and cause 
pain through direct viral invasion [43]. Pneumonia 
is the most common extra-abdominal cause of ab-
dominal pain, especially in childhood, and enlarged 
mesenteric lymph nodes are considered a potential 
contributing mechanism in the presence of abdomi-
nal pain [44].

In patients with SARS-CoV 2, pains from the 
musculoskeletal system – arthralgias and myalgias 
– are often found. Myalgia is a symptom of muscle 
pain or discomfort and is also manifested in system-
ic or local infection [45]. It is usually diffuse rather 
than localized. According to different sources, the 
incidence varies from 49.3 to 60.9% in patients with 
COVID-19 [46]. Myalgia during SARS-CoV 2 infec-
tion is associated with elevated levels of interleu-
kin-6. ACE2 is expressed by skeletal muscle myo-
cytes, i.e., the virus can directly infect muscle cells 
and lead to cell destruction, which is established by 
an increase in the values of CPK and LDH in the 
serum of patients [47]. Also, inflammatory cytokines 
stimulate the production of prostaglandin E2, and 
prostaglandin E2 mediates pain through periph-
eral pain receptors. Involvement of the peripheral 

nervous system in SARS-CoV 2 infection can also 
lead to muscle pain [48]. Arthralgias are joint pains. 
They are not a common symptom, and approximate-
ly 2.5% of patients with COVID-19 report arthralgia 
[49]. Arthralgia during SARS-CoV 2 infection is as-
sociated with increased levels of pro-inflammatory 
cytokines such as interleukin-6, interleukin-1 and 
TNF alpha. Synoviocytes express ACE2, i.e., the vi-
rus can enter the synovial membrane. Like myalgias, 
inflammatory cytokines stimulate the production of 
prostaglandin E2, which mediates pain through pe-
ripheral pain receptors.

The most common pain symptom in patients 
with COVID-19 is a headache. The mechanism of 
headaches caused by COVID-19 remains unclear. 
Its frequency varies from 35.4 to 55.8% of patients 
[50]. Several reasons are possible. In patients with 
COVID-19 who report headaches, elevated serum 
levels of cytokines [51] such as tumor necrosis fac-
tor (TNF), interleukin 2 (IL-2), and granulocyte-mac-
rophage-colony stimulating factor (GM-CSF) have 
been found [52]. These cytokines, released by im-
mune cells in response to other viral infections, have 
been implicated as a cause of headache [53]. Also, 
when SARS-CoV-2 invades the lung tissue, it can 
cause disorders of alveolar gas exchange, leading 
to hypoxia in the brain, an increase in the anaero-
bic metabolism of mitochondria in brain cells, and 
the accumulation of acidic metabolites. This leads 
to cerebral blood flow obstruction, brain cell ede-
ma, cerebrovascular dilatation, and headache due 
to ischemia and congestion [54]. Additionally, head-
aches may result from direct invasion of the nervous 
system by SARS-CoV-2. This often leads to neuro-
logical symptoms other than headache, such as diz-
ziness, nausea, and vomiting [55]. 

Pathoanatomically, brain tissue congestion and 
edema as well as neuronal degeneration were ob-
served at autopsy of patients with COVID-19. SARS-
CoV-2 is also found in cerebrospinal fluid. The neu-
ronal pathway is an important way for neurotropic 
viruses to enter the central nervous system. Exper-
imental studies have been done in transgenic mice 
that show that members of the coronavirus family, 
such as SARS-CoV or the Middle East respirato-
ry syndrome coronavirus (MERS-COV), can enter 
some areas of the brain via the olfactory nerves 
when administered intranasally. Retrograde infil-
tration of the virus into CNS areas such as the tri-
geminal nerve through the conjunctiva of the eye or 
through the taste buds of the tongue upon exposure 
to aerosol droplets containing SARS-CoV-2 is also 
possible.
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Conclusion

Pain is a subjective symptom associated with a 
very wide range of diseases, including COVID-19. 
Pathogenetic mechanisms of pain in different dis-
eases are not identical. Complex interactions at the 
cellular and intercellular levels are discussed and 
explored, some of which have been elucidated.

The pain puzzle is yet to be clarified in light of 
COVID-19. The psycho-emotional state and the func-
tion of the immune system are closely related and de-
termine a significant part of pain sensations. Person-
alized medicine and individual care for each patient, 
including those from COVID-19, is a necessity.
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Имуноглобулин G4-свързаната болест (IgG4-
СБ) е системно, имуноопосредствано заболява-
не, представящо се с туморовидни изменения на 
един или повече органи, причинени от тъканна 
инфилтрация с IgG4(+) плазматични клетки с пос-
ледваща фиброза, което се придружава често, но 
невинаги, от повишени серумни нива на IgG4.

IgG4-СБ се възприема като ново заболяване, 
тъй като клиничната му характеристика е устано-
вена в началото на новото столетие [16, 22], през 
2011 г. вече е легализирано с консенсусно приети 
наименование и диагностични критерии [35], пато-
морфология [15] и класификационни критерии [61].

IgG4-СБ би могла да се счита и за старо за-
боляване, понеже понастоящем включва и 13 
заболявания, известни от ХХ, а някои и от ХIX 
век, разглеждани по-рано като отделни болести 
(табл. 1). 

Таблица 1. Заболявания, разглеждани по-рано като 
отделни болести, а сега – като част от IgG4-СБ

¾¾ Автоимунен панкреатит 
¾¾ Еозинофилна ангиоцентрична фиброза 
¾¾ Хипертрофичен пахименингит 
¾¾ Идиопатичен хипокомплементен тубуло-

интерстициален нефрит 
¾¾ Инфламаторен псевдотумор
¾¾ Küttnerʼов тумор
¾¾ Болест на Mikulicz
¾¾ Мултифокална фибросклероза
¾¾ Периаортит и периартериит 
¾¾ Инфламатoрна аортна аневризма
¾¾ Ретроперитонеална фиброза (болест на 

Ormond)
¾¾ Тиреоидит на Riedel
¾¾ Склерозиращ мезентерит

Обединяването на „стари“ и „нови“ форми на 
болестта се основава на споделянето на аналогич-
ни патоморфология, клиника, серология и терапия.

Патоморфология. 1. Плътен инфилтрат от 
лимфоцити (Т-клетки > В-клетки) и плазмоцити с 
образуване понякога на герминативни центрове 
и с евентуално наличие на еозинофили и базо-
фили. 2. Вплетена фиброза – колагенови нишки, 
излизащи радиално от център, вплетени в ин-
филтрираната тъкан. 3. Облитериращ флебит – 
пълна или частична облитерация от лимфоцити 
и плазмоцити в стените и лумена на среднока-
либрени вени. Ключов признак е наличието на 
IgG4(+) плазмоцити, докато фиброза или флебит 
може да липсват в ранния етап или в някои ор-
ганни локализации. Важно: наличието на неутро-
филна инфилтрация, некроза или грануломи е 
несъвместимо с IgG4-СБ [15, 22, 70].

Клиника. Може да бъде засегнат всеки орган 
(изключение – мозъчният паренхим) поединично 
или съчетано (едновременно или последовател-
но). Еволюцията е бавна, понякога със задръжки. 
Засегнатият орган е уголемен и уплътнен, уста-
новимо палпаторно или изобразително (CT, MRT, 
PET/CT, US). Симптоми – общи (умора, загуба на 
тегло) и специфични за всеки орган, обусловени 
от развиващата се дисфункция и недостатъчност 
[8, 23, 60]. 

Серология. Повишаването на серумното 
ниво на IgG4 > 1,35 g/l или на съотношението 
IgG4(+) плазмоцити/IgG [1, 2, 3, 4] плазмоцити 
> 40% има сензитивност 85% и специфичност 
93% относно IgG4-СБ [65]. Тези прагови стойно-
сти обаче не се достигат в 20-45% при сигурна 
IgG4-СБ, но пък се покриват в 15-20% при други 
заболявания. Поради това IgG4 не се приема за 

РЕВМАТОЛОГИЧНИ АСПЕКТИ НА IgG4-СВЪРЗАНАТА БОЛЕСТ

Д. Димов

Военномедицинска академия – София

 Резюме. Имуноглобулин G4-свързаната болест (IgG4-СБ) е имуноопосредствано заболяване, ха-
рактеризиращо се с тъканна инфилтрация от IgG4(+) плазмоцити, водещо до фиброза и деструк-
ция на засегнатия орган. В обсега на IgG4-СБ влизат всички органи и системи, но в обзора са 
представени актуални диагностични и терапевтични данни само за локализациите в слъзните 
и слюнчените жлези, бъбреците, ретроперитонеума, белите дробове, аортата и артериите, 
които са терен и на ревматологична патология (васкулити, синдром на Sjogren, СЛЕ, системна 
склероза и др.).

Ключови думи: IgG4-свързана болест, диагноза, лечение
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самостоятелен диагностичен показател, но е по-
лезен за оценка на активността на болестта и на 
ефекта от лечението [5, 10, 15].

Терапия. Всички органни форми на IgG4-СБ 
реагират благоприятно на лечение с кортикосте-
роиди (КС), при условие че фиброзата не е на-
преднала твърде много. 

Засягането от IgG4-СБ на всички органи, 
системи и тъкани прави заболяването обект на 
всички клинични специалности [8, 23, 52]. Както 
е онагледено на фиг. 1, отделните органи и сис-
теми се засягат нееднакво често, от което следва 
различната обвързаност на отделните специал-
ности с IgG4-СБ. Сред най-честите IgG4-СБ-ув-
реди са тези на слюнчените и слъзните жлези, 
бъбреците, ретроперитонеумът, белите дробове 
и аортата, които са чест терен и на ревматична 
патология. Неизбежните диференциалнодиаг-
ностични и терапевтични съображения налагат 
запознаването на ревматолозитe с гореспомена-
тите форми на IG4-СБ. 

IgG4-свързани дакриоаденит  
и сиалоаденит

Слъзните и слюнчените жлези са основен 
субстрат на описаната през 1888 г. болест на 
Mikulicz (MD), както и на формулирания през 1933 
г. синдром нa Sjogren (SS), обединени от Morgan 
и Castleman в средата на миналия век [40], след 
което MD се приема за вариант на SS. През по-
следните десетилетия обаче се натрупаха доста-
тъчно данни [1, 3, 17, 23, 33, 41, 55, 62], опира-
щи се на концепцията за IgG4-СБ, че MD и SS 
са две различни болестни единици. В по-наташ-
ното изложение наименованието MD се заменя 

с IgG4-дакриоаденит и сиалоаденит (IgG4-ДА/
СА), обединяващо две номенклатурни форми на 
IgG4-СБ, като втората включва субмандибуларни-
те, сублингвалните и околоушните (паротидните) 
жлези. По-натaтък в текста и в таблица са пред-
ставени характерните черти на IgG4-ДА/СА и SS: 

–– IgG4-ДА/СА засяга почти еднакво често 
двата пола, а SS – 15-20 пъти по-често жените.

–– При SS ксерофталмията и ксеростомията 
са водещи симптоми, а при IgG4-ДА/СА те се про-
явяват само при част от болните, в по-късен ста-
дий и в по-слаба степен. При SS се развива спе-
цифичен множествен циркулярен кариес, водещ 
до ранно обеззъбяване (адентия), а при IgG4-ДА/
СА кариесът е по-рядък, от обикновен тип и със 
значително по-дълго запазване на зъба. Устна-
та лигавица и езикът при IgG4-ДА/СА са с почти 
нормален изглед, но при SS езикът е сух, с рага-
ди и често с микотична инфекция.

–– При IgG4-ДА/СА основен признак е симе-
тричното уголемяване отначало на субмандибу-

ларните жлези, а после и 
на слъзните, паротидните и 
сублингвалните, докато при 
SS се стига до увеличава-
не само на паротидните, но 
рядко (в 10-15%) и в по-къ-
сен етап.

– IgG4-ДА/СА се придру-
жава по-често от алергичен 
ринит, бронхиална астма, 
автоимунен панкреатит, 
склерозиращ холангит, ин-
терстициален нефрит, а SS 
– от артралгия.

– Двете заболявания се 
разминават и по отноше-
ние на имунологичните по-
казaтели: при SS се устано-

вяват значимо по-често повишени серумни нива 
на анти-SS-A (Ro) и анти-SS-B (La) антитела, на 
ревматоиден фактор (RF) и ANA, а при IgG4-ДА/
СA – на IgG4 и IgE.

–– Хистологично при биопсия на сублингвал-
на или на малка лабиална слюнчена жлеза и при 
двете болести се установява дифузен лимфоиден 
инфилтрат, който е по-плътен при IgG4-ДА/СА, а 
по-рехав при SS. При IgG4-ДА/СА се инфилтрира 
интерстициумът, но ацинусите остават интактни и 
секретиращи, а дуктусите, които са само частич-
но инфилтрирани, са увредени от пролиферация 
на епитела им с резултат – затруднение в оттока 
на слюнка. При SS инфилтратът засяга ацинуси-

Фиг. 1. Честота на органните увреждания при IgG4 СБ (Miyabe et al.)  
(1717 органни прояви при 758 болни)
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те с последваща атрофия и склероза, дуктусите 
са агресивно инфилтрирани, епителът им проли-
ферира, а базалната мембрана е разрушена [2, 
3, 33, 41, 60, 67, 70].

––  Имунохистологично се намират IG4(+) плаз-
моцити в инфилтратите и при двете болести, но 
при SS те са оскъдни, а при IgG4-ДА/СА – обил-
ни, надвишаващи в повечето случаи диагностич-
ните прагове за слъзните и слюнчените жлези 
> 100 IgG4(+) плазмоцити на зрително поле при 
високо увеличение (ЗПВУ) и същевременно кое-
фициентът (съотношението) IgG4(+) плазмоцити/
IgG(+) плазмоцити е > 40%. При SS стойностите 
са много по-ниски [2, 15, 38, 41, 67, 70].

–– Принос към диференциалната диагноза 
дава терапевтичният курс с КС – пълно или час-
тично възстановяване на жлезната секреция на-
стъпва при IgG4-ДА/СА, а никакъв ефект – при SS. 

Освен от SS, IgG4-ДА/СА трябва да се от-
граничава от хронични възпаления на слъзните 
и слюнчените жлези, сиалолитиаза, лимфом, 
карцином, грануломатоза с полиангиит (ГПА) 
(Wegener), амилоидоза, болест на Castleman. 
През 2012 г. японски автори [55] предлагат ди-
агностични критерии за MD, преименувани през 
2017 г. [56] относно IgG4-ДА/СА, включващи кли-
нични, серологични и хистологични показатели, 
които още не са верифицирани.

Лечението на IgG4-ДА/СА досега е било 
обект на две проучвания. В първото от тях [33], 
включващо 38 болни, са използвани КС в доза 
10-30 мг/ден при мнозинството болни, а при 1/3 
(тези с обхващане и на вътрешни органи) – по 40-
60 мг/ден. Отчетено е „подчертано подобрение 
на субективните и обективните симптоми като 
уголемяването на жлезите“. В хода на послед-
ващото снижаване на дозите възниква рецидив 
при 39% от болните. В крайна сметка 37 от 38-те 
са оставени на поддържащи дози 2,5-10 мг/ден. 
При второто проучване [67] върху 7 болни КС в 

стартова доза 40 мг/ден довеждат до измерено 
увеличение на слюнчената секреция при 80%, 
респ. до значимо намаление (р < 0,05) на IgG4 и 
на съотношението IgG4/IgG в кръвния серум. Не 
се съобщава за проследяване.

 IgG4-свързана бъбречна болест

Честотата на IgG4-свързаната бъбречна болест 
(IgG4-СББ) се определя между 7,0 и 24,6% от всички 
болни от IgG4-СБ [4, 24, 46, 60], но най-меродавна 
изглежда тази от мащабното проучване на Wallace 
[62] – 15,6% (77 от общо 493 болни от IgG4-СБ). Ряд-
ко (0-17%) IgG4-СББ е изолирана находка, обратно 
– в преобладаващата част от случаите (87-100%) тя 
се среща в съчетание със засягане на други орга-
ни, средно 3,4 (слюнчени жлези > лимфни възли > 
слъзни жлези > панкреас и т.н.) [49]. Съотношението 
мъже към жени е средно 3 към 1 [25, 36, 49].

Патоморфологично най-честа и характерна на-
ходка е тубулоинтерстициалният нефрит (ТИН) – 
имунни комплекси в тубулната базална мембрана и 
IgG4(+) плазмоцитна инфилтрация на интерстици-
ума. По-редки форми са: мембранозен гломеруло-
нефрит (МГН), бъбречен капсулит, пиелит, уретерит, 
артериит и бъбречен псевдотумор, които в повечето 
случаи се съчетават с ТИН [13, 24, 37, 46, 49, 72].

Клиничното протичане дълго време е асимп-
томно, а по-късно и то рядко – с нехарактерни 
болки в гърба или корема, олигурия, загуба на 
тегло. Уринарната находка е нормална, но при 
наличие на МГН може да бъде патологична 
(протеинурия > хематурия). От кръвните изслед-
вания: хиперкреатинемия и анемия в късните 
стадии, но много богата имунологична патоло-
гия – повишаване на общия серумен IgG (в 80-
90%) и особено на IgG4 (90-100%), IgE (60-70%), 
еозинофилия (30-40%), АNA (30%), обаче сни-
жаване на серумния комплемент (СН50, С3, С4) 
в 40-60% [24, 25, 37, 46].

Таблица 2. Клинико-лабораторна съпоставка между IgG4-ДА/СА (n = 64) и SS (n = 31) (Masaki et al., 2009 г.)

Показател IgG4-СБ
n = 64

SS
n = 31 P Показател IgG4-СБ

n = 64
SS

n = 31 P

Ксерофталмия 32,8 < 93,5 < 0,001 RF  26,6 < 87,1 < 0,001
Ксеростомия 37,5 < 87,1 < 0,001 ANA  23,4 < 90,3 < 0,001
Артралгия 15,6 < 48,4  0,001 SS-А/Ro  1,6 < 100,0 < 0,001
Алергичен ринит 40,6 >  6,5  0,001 SS-B/La  0 < 100,0 < 0,001
Автоимунен панкреатит 17,2 >  0  0,014 IgG-mg% 2960,1 >  2473,4  0,042
Интерстициален нефрит 17,2 >  6,5  0,210 IgG4-mg% 1155,3 >  23,5 < 0,001
Интерстициален пневмонит  9,4 < 32,3  0,008 IgE-IU/L  307,4 >  15,3 < 0,005
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От изобразителните методи най-полезна ин-
формация дава СТ с контраст – най-често хипо-
дензни зони дифузно или като множествени мал-
ки възли в паренхима или на изолирани места в 
бъбречната капсула. По-рядко: задебеляване на 
бъбречната капсула или на стената на бъбречно-
то легенче с гладка интралуминална повърхност, 
дифузно уголемяване на бъбреците или изоли-
рано хиподензно образувание [8, 25, 46, 64].

Хистологично за характерна черта на IgG4-
СББ се счита ТИН с изобилие на IgG4(+) плазмо-
цити, особено ако броят на IgG4(+) плазмоцити е 
> 10/ЗПВУ при пункционна биопсия или > 30/ЗПВУ 
на хирургичен бъбречен биоптат [15, 25] или съ-
отношението IgG4(+) плазмоцити/IgG(+) плазмо-
цити е > 40% [15, 24, 49]. Успоредното намиране 
на вплетена фиброза прави находката почти спе-
цифична за IgG4-СББ и същевременно улеснява 
отграничаването от лекарствения ТИН или ТИН 
при SS. По-рядко намираните облитериращ фле-
бит или еозинофилия също подкрепят диагнозата 
IgG4-СББ, но липсата им не я отхвърля. 

През 2011 г. едновременно и независимо едно 
от друго са направени две предложения за диаг-
ностични критерии за IgG4-СББ: aмериканско [46], 
обещаващо сензитивност 100% и специфичност 
92%, и японско [55] със стойности 92% и 95% на 
същите показатели. През 2020 г. японското пред-
ложение е подложено на верификация върху нов 
клиничен материал, което му определя сензитив-
ност 90,9% и специфичност 90% [49]. Досега аме-
риканските критерии не са верифицирани.

Неотдавна Li и сътр. [30] описват 19 собстве-
ни болни с оверлап на ANCA-асоцииран гломе-
рулонефрит (ANCA-GN) c IgG4-СББ и съобщават 
за 28 аналогични случая, издирени в литература-
та. Интересно е, че при азиатските паценти IgG4-
СББ се припокрива предимно с микроскопски 
полиангиит (МПА), а при европейските – с ГПА. 
По-впечатляващо обаче е самото припокрива-
не на ANCA-GN c IgG4-СББ, доколкото според 
консенсусния постулат [15, 23] наличието на не-
утрофилна инфилтрация и на гранулом (черти 
на ANCA-васкулити) е изобщо несъвместимо с 
IgG4-СББ. Авторите нямат патогенетично обяс-
нение на тази асоциация. Изказват се две хипо-
тези: асоциацията между ANCA-GN и IgG4-СББ 
би могла да бъде уникална субпопулация/нозо-
логична единица; при известни обстоятелства 
IgG4-СББ е отключващ фактор за ANCA-GN.

Терапевтични резултати относно IgG4-СББ най-
рано съобщава проучване в САЩ [46]. Продължи-
телно (средно 14 мес.) лечение с КС (дозите не са 

посочени) довежда до снижаване на серумния кре-
атинин при 17 от 19 болни (89%) от IgG4-СББ с бъб
речна недостатъчност, при което липсва корелация 
между лечебния ефект и типа на хистологичната на-
ходка. При 2 от 17 болни (11,7%) настъпва рецидив.

По-широкоаспектни са проучванията върху 
японски материал. При 43 болни от IgG4-СББ с гло-
мерулна филтрация (ГФ) < 60 мл/мин монотерапия-
та с КС в две дозировки (< 6 мг и > 6 мг/кг/ден) води 
бързо до значимо повишаване на ГФ при липса на 
сигнификантна разлика между резултатите в гру-
пите. При 74-месечно проследяване с поддържаща 
доза КС ≈ 5 мг/ден бъбречната функция се запазва 
без негативна прогресия в 76% от случаите. Извод: 
eфективна индукция е постижима с умерени дози, а 
поддържане – и с по-ниски дози КС ≈ 5 мг/ден [48]. 
При други 23 японски пациенти с IgG4-СББ лече-
нието с КС 20-50 мг/ден (средно 36 мг/ден), а при 5 
от тях и с имуносупресори (ИС), води до нормали-
зиране или намаляване на нискодензните СТ зони 
у всички (100%), но след 24 мес. поддържаща доза 
2,5-9,0 мг/ден се установява фокална или дифузна 
атрофия на бъбречната кора при 11/23 болни (48%). 
Съпоставката с множество показатели при старта 
на терапията установява, че ГФ < 71 мл/мин и по-
вишено серумно ниво на IgE са рискови фактори за 
бъбречна атрофия при КС лечение на IgG4-СББ.

Оверлапът на ANCA-GN и IgG4-СББ при 19 
китайски пациенти, всички с ГФ < 50 мл/мин, а 16 
и с повишен серумен креатинин, е третиран с КС 
(пулсово, после п.о. с 1,0 мг/кг/ден) в комбинация 
с циклофосфамид (и.в. или п.о.), а при 6 и с плаз-
мафереза. След 16 ± 12 мес. чрез използване на 
индекса BWAS се отчита при ANCA-GN ремисия 
(пълна при 6, частична при 9), а с индекса IgG4-
RD-RI (Response Index) подобрение също при 
78,9% от болните с IgG4-СББ [30].

IgG4-свързана ретроперитонеална 
фиброза

Понастоящем се приема, че IgG4-свързаната 
ретроперитонеална фиброза (IgG4-СРПФ) об-
хваща > 75% от пациентите с отдавна познатата 
болест на Ormond, като IgG4-СРПФ съответства 
на т.нар. идиопатична форма на тази болест, а 
останалите < 25% от случаите представляват 
вторични форми на други болестни състояния 
(неоплазми, инфекции, лъчелечение, прием на 
медикаменти [23, 26, 56, 57, 69].

Проучванията, основаващи се на по-малки 
контингенти [5, 24, 45], сочат относително ши-
рок диапазон (7,6-27,0%) на дела на IgG4-СРПФ 
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сред всички болни от IgG4-СБ. Отново най-прав-
доподобен изглежда процентът 15,8 (78 от общо 
493), установен в студията на Wallace и сътр. 
[62]. Спрямо общото население обаче заболяе-
мостта и болестността от IgG4-СРПФ са ниски 
– съответно 0,1-1,3/100,000 души за 1 год., респ. 
1,4/100,000 жители. Според всички проучвания 
по-често засегнати са мъжете – 2,0-3,9 : 1,0 [7, 31, 
45, 62, 69]. IgG4-СРПФ се придружава от IgG4-СБ 
на лимфните възли (25%), черния дроб, бъбре-
ците и панкреаса (12-15%) [62].

Патологоанатомично IgG4-СРПФ е възпали-
телен инфилтрат от лимфоцити, плазмоцити и 
макрофаги, разпръснат между дебели неправил-
ни снопове влакна от колаген І тип. Първоначално 
инфилтратът доминира над фиброзата, но впо-
следствие съотношнието се преобръща. Разпрос-
транявайки се в ретроперитонеума, образуванието 
обхваща уретер/и с последваща хидронефроза (дву-
странна в 25% и едностранна в 75%) и евентуална 
бъбречна хипотрофия/атрофия. Образуванието об-
хваща и кръвоносни съдове в ретроперитонеума, 
което се отразява повече на вените: долна празна 
(оток на долните крайници, по-рядко – тромбоза на 
дълбоките вени), отколкото на аортата (периаортит/
аортит → аневризма), бъбречните артерии (рядко 
→ реновазална хипертония) и илиачните артерии 
(твърде рядко → стеноза) [7, 31, 45, 61, 69].

Клинично след дълъг латентен период най-
рано се проявява болка – в гърба, хълбока, ко-
рема, тестисите или в горната част на бедрата, 
която по характер е тъпа, постоянна, невлияеща 
се от движениия на тялото, рядко коликовидна. 
По-късно се съобщава за олигурия, отпадналост, 
намален апетит, загуба на телесна маса. Физи-
кално със закъснение и невинаги се установяват 
отоци по краката или на скротума, хидроцеле и/
или варикоцеле [24, 31, 57, 58, 69].

Лабораторно при тази органна форма на 
IgG4-СБ се констатират най-висока честота (75%) 
и степен на повишаване на CRP и СУЕ и – пара-
доксално – най-ниска честота на повишаване и 
концентрация на IgG4 в кръвния серум (средно 
176 мг%), както и на IgE. Серумният комплемент 
е в референтни стойности. Увреждането на бъб
речната функция се изявява с повишаване на 
креатинемията [29, 31, 59].

От изобразителните методи най-доказател-
ствена е СТ, показваща нехомогенна мекотъканна 
формация, обгръщаща антеролатерално абдоми-
налната аорта и уретер/ите с медиална девиация 
(изместване навътре) на последните, както и/или 
на v.cava и aa.iliacae с евентуалната им компресия. 
MRT може да добави данни за степента на фи-
брозата, а РЕТ/СТ – за наличие и степен на въз-

паление на формацията. Ехографията (US) може 
да установи промени в големината на бъбрецте и 
наличие на хидронефроза, като е полезна и за про-
следяване на терапевтичния ефект [7, 21, 45, 57].

При наличие на биоптат хистологичното из-
следване, установяващо обилие на вплетена фи-
броза и облитериращ флебит и особено имунохис-
тологичното изследване, намиращо > 30 IgG4(+)
плазмоцити на ЗПВУ и още повече – коефициент 
IgG4(+)плазмоцити/IgG(+)плазмоцити > 40%, сил-
но подкрепят диагнозата на IgG4-СРПФ [15, 26, 69].

Диференциално диагностично трябва да се 
имат предвид хронични инфекции (ТБК, актино-
микоза), неоплзми (лимфом, сарком, карциномни 
метастази, карциноидоза), употреба на лекарства 
(ерготамин, метисергид, допаминови агонисти, 
етанерцепт и др.), състояния след лъчелечение 
или големи абдоминални операции и др. [59].

Основният опит в лечението на IgG4-СРПФ е 
получен при болни от идиопатична РПФ, от кои-
то са изключени вторичните форми, но не са це-
ленасочено проучени спрямо IgG4-СБ [31, 59], 
а едва наскоро – и от студия с интерес към IgG4 
[73]. Средство на избор са КС – като монотерапия 
в редките случаи на РПФ без ангажиране на урете-
рите или в комбинация с хирургични методи – при 
мнозинството болни. Начална доза 0,75-1,0 мг/кг/
ден за няколко седмици при 75-95% [59] или 58% 
[31] от болните води до ремисия – нормализиране 
на симптоматиката, на лабораторните показатели 
за възпаление и бъбречна функция, намаляване 
плътността на ретроперитонеалното образувание 
и чрез стентиране на уретера/ите – до ликвидира-
не на хидронефрозата. Дозата на КС постепенно, 
за 6-9 мес. се свежда до 5,0-7,5 мг/ден. В някои 
случаи ИС (MTС, MФМ, ЦФМ) се включват като КС-
спестяващи средства. Ефектът от лечението както 
в индуктивната, така и особено в поддържащата 
фаза (с оглед рецидив) се контролира чрез US, CT, 
MRT, рядко чрез РЕТ [7, 31, 38, 59]. Непостигналите 
ремисия пациенти остават с бъбречна недостатъч-
ност, достигаща понякога до терминална [37].

IgG4-свързана пулмонална болест

Обединявайки две анатомично свързани но-
менклатурни форми на IgG4-СБ (IgG4-свързана 
белодробна болест) и IgG4-свързан плеврит), в 
литературата конкурентно се използват три на-
именования с едно и също съдържание: IgG4-
related lung disease [39, 69], IgG4-related respiratory 
disease [9, 34, 35], IgG4-related pulmonary disease 
[28, 56]. В настоящото изложение се дава пре-
димство на третия термин – IgG4-свързана пул-
монална болест (IgG4-СПБ).
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Досегашните данни за мястото на белите дро-
бове в честотата на органните увреди на IgG4-СБ 
– 14,2% [60], 23,0% [63], 23,4% [66], осмо място в 
диаграмата на Miyabe [36] – я поставят малко по-
назад от разгледаните досега. Според повечето 
автори изолираното засягане на белите дробове 
от IgG4-СБ е много рядко (< 10%), типично е ан-
гажирането заедно с другите вътрешни органи и 
лимфните възли. Във всички проучвания мъжки-
ят пол е засегнат по-често от женския, съотноше-
ние средно 3 : 1 [9, 18, 51, 53, 69].

Патологоанатомично IgG4-СПБ изпъква с 
голямо разнообразие на тъканните увреди. Кла-
сическата вече студия на Inoue [18] ги обобщава 
до 4 главни субтипа: солидно възлов; кръглова-
ти засенчвания тип „матово стъкло“; алвеоларно 
интерстициален; бронховаскуларен. Към тях по-
късно се добавят IgG4-положителните възпали-
телен псевдотумор [68], плеврални лезии [42, 51] 
и хилусна лимфаденопатия [34].

На този богат патологоанатомичен терен про-
тичането е парадоксално асимптомно при 23%, 
40%, дори при 75% от болните, като от симптом-
ните най-честа е сухата кашлшца (53-67%), след-
вана от фебрилитет (30-40%), задух при усилие 
(15-30%), болки в гърдите (20%) [3, 5, 18, 35, 42, 
62, 69]. При до 20% от случаите се съобщава за 
признаци на алергия на ГДП, астма и в 5% – за 
автоимунно състояние [18, 53, 62, 69].

Лабораторно във висок процент са повише-
ни показателите за възпаление (СУЕ > CRP), 
IgG (70%) и IgG4 (88%), RF и ANA (40-60%), IgE 
(60%), но серумният комплемент е снижен (!) при 
50% [9, 34, 53 ,69].

От изобразителните методи най-ценна ин-
формация дава СТ. Много показателно е низхо-
дящото подреждане на отделните СТ-признаци 
според честота им: засенчване „матово стъкло“ 
(92%) > задебеляване на бронховаскуларния 
сноп (69%) > задебеляване на интерлобарните 
септи (62%) > бронхиектазии (54%) > увеличени 
хилусни възли (46%) > единичен възел (22%) > 
възелчета (16%) > „пчелна пита“ (15%) > туморо-
видно образувание (8%) (18).

Белодробното функционално изследване от-
крива при IgG4-СПБ рестриктивни и обструктив-
ни нарушения съответно в 33% и 22%, както и 
негативна корелация между белодробния дифу-
зионен капацитет и серумната концентрация на 
IgG и IgG4 [9]. 

През 2009 г. Tsushima и сътр. [54] изследват 
нивото на IgG4 в бронхоалвеоларна течност и 
намират огромна разлика между концентрации-
те при IgG4-СПБ и белодробна саркоидоза. Този 
обещаващ диференциалнодиагностичен подход 

обаче не е бил изпробван при други мимикрира-
щи IgG4-СПБ заболявания.

На хистологично ниво зад описаните мно-
жество форми на IgG4-СПБ стои инфилтрат от 
лимфоцити и плазмоцити, често и еозинофили, 
в различни съчетания с фиброза, облитериращ 
флебит и облитериращ артериит (!) [18, 35, 51, 
53, 62, 69]. Относно фиброзата се изтъква, че не 
е от вплетен (storiform) тип, а е активна – с пре-
вес на фибробластната пролиферация над кола-
геновите нишки [51]. Важен принос за диагнозата 
на IgG4-СПБ може да бъде надвишаването на 
т.нар. прагове (Cutoffs) на тъканно съдържание 
на IgG4(+) плазмоцити: > 50/ЗПВУ за плеврален 
биоптат или > 50/ЗПВУ за хирургичен белодро-
бен биоптат или > 20/ЗПВУ за пункционен бело-
дробен биоптат [51, 68], както и съотношението 
IgG4(+) плазмоцити/IgG(+) плазмоцити > 40% 
[15]. Уместно е да се отбележи, че тези прагове 
не се достигат при част от болните от IgG4-СПБ, 
но пък се надхвърлят в 16-24% от случаите с 
имитиращи я заболявания [34, 47, 51, 53].

В помощ на разпознаването на IgG4-СПБ 
Matsui [34, 35] предлага диагностични критерии, 
включващи 5 диагностични фактора, два от които 
извънбелодробни – хипокомплементемия и дока-
зано IG4-СБ-засягане на друг орган. Въз основа 
на комбинациите от потвърдени фактори се сти-
га до сигурна, вероятна и възможна диагноза на 
IgG4-СПБ. Изтъква се обаче необходимостта от 
разграничаване с болестта на Castleman, ANCA-
васкулити (ГПА, МПА, ЕГПА), СС, саркоидоза, 
карцином, интерстициална пневмония, респира-
торни инфекции, болест на Rosalki-Dorfman и др. 
Досега критериите не са верифицирани.

При лечението на IgG4-СПБ са използвани ня-
колко подхода. Около 1/3 от пациентите са оставе-
ни без лечение и проследяването им не установява 
промяна в находката. Девет болни с нодуларна и 
плеврална форми са лекувани хирургично (парци-
ална резекция или лобектомия) без последващо 
използване на КС, като проследяването не откри-
ва рецидив. При болните с изявена симптоматика 
и параклинични данни за активна болест е прове-
дено индукционно лечение, основно с КС 30-50 мг/
ден, по-рядко в комбинация с ИС, с благоприятен 
ефект върху симптомите и изобразителната наход-
ка, отчетен като ремисия при 90-100% от болните. 
При снижаването или при поддържащата доза (`~ 
5 мг/ден) възникват с различна честота рецидиви, 
преодолявани с повишаване дозата на КС в съче-
тание с различни БПАРС или РТМ. Резидуална на-
ходка след терапията са мрежовидни или ивицести 
уплътнения [35, 39, 47, 53, 68].



Ревматологични аспекти на IgG4-свързаната болест 47

IgG4-свързана васкуларна болест 

IgG4-свързаната васкуларна болест (IgG4-
СВБ) също обединява две родствени номенклатур-
ни форми на IgG4-СБ – IgG aортит/периаортит и 
IgG4-артериит/периартериит [52]. Данните за чес-
тотата им сред болните от IgG4-СБ са противоречи-
ви: 10-30% [37], 22% [45], а в диаграмата на Miyabe 
[36] аортитът стои на 12 място, докато артериитът 
– едва на 25. Мъжкият пол се засяга подчертано 
по-често от женския – 72 : 28% [45], 83 : 17% [20].

Патологоанатомично при IgG4-аортита е на-
лице възпаление предимно на адвентицията и в 
по-малка степен – на медията, докато при IgG4-
периаортита и периартериита има периваску-
ларна фиброинфламаторна тъкан с минимални 
изменения на съдовата стена. При около 80% от 
болните с аортит има и засягане на голямокалиб
рени (aa.iliacae, a.pulmonalis) и/или на средно-
калибрени (каротиди, коронарии) артерии. При 
част от тях се развиват възпалителни аневризми. 
Зад всички форми се намира лимфоплазмоцитен 
инфилтрат на съдовата стена с преобладаване 
на IgG4(+) плазмоцити, вплетена съдова фибро-
за и обструктивен флебит [20, 43, 44, 45].

Локалната симптоматика на IgG4-СВБ е ос-
къдна – единични случаи на неясна болка в гър-
дите, гърба или корема, а приносът на IgG4-СВБ 
към общите болестни признаци е неотделим от 
приноса на съпътстващите други органни форми 
на IgG4-СБ. На лабораторно ниво трябва да се 
отбележат по-високите абсолютни стойности и 
по-високата честота на абнормни резултати на 
IgG, IgG4, СУЕ, CRP при аортит, отколкото при 
периаортит, но разликатта е значима (р < 0,02) 
единствено относно общия IgG [45].

Решаващи за диагнозата са данните от изоб-
разителните методи (CT-ангиография, MRT-ангио
графия и FDG-PET): при аортит или артериит – 
дифузно хомогенно задебеляване на съдовата 
стена (> 2 мм) и увеличено фиксиране в нея на 
18-FDG (надвишаващо това при типична атерос-
клероза), докато при периаортит и периартериит 
– периваскуларна мекотъканна маса с минимал-
но задебеляване на съдовата стена. По-редки 
находки: при аорта/артерия са локално разширя-
ване на просвета им – при аневризми на същите, 
а при периаортит/периартериит – стесняване на 
просвета (стеноза) поради натиск отвън [43, 45].

Хистологичен принос към диагнозата IgG4-
СВБ може да се очаква само при реконструктив-
на операция по повод дисекация/перфорация на 
аневризма или при каротидна ендартериекто-
мия, ако се установи лимфоплазмоцитен инфил-
трат, засягащ повече адвентицията, отколкото 

медията, при което IgG4(+) плазмоцити са > 50/
ЗПВУ и коефициентът IgG4(+) плазмоцити/IgG(+) 
плазмоцити е > 50% [43, 45, 52].

IgG4-СВБ трябва да се отграничава от вас-
кулити на големите съдове (гигантоклетъчен ар-
териит, артериит на Takayasu), болест на BehÇet, 
синдром на Cogan, изолиран инфекциозен или 
неинфекциозен аортит, атеросклероза, лимфом, 
саркоидоза и др. [43, 66].

Относно лечението на IgG4-СВБ Oyama-Manabe 
[43], обобщавайки собствения си и на други японски 
автори опит, съобщава, че с доза КС 0,5-0,6 мг/кг/ден 
постигат ефект след 2-4 седмици, което позволява 
снижаване в рамките на 2 мес. При по-обширно за-
сягане се допуска добавяне на РТМ [10]. За оценка 
на ефекта и за евентуално разпознаване на реци-
див се препоръчват мултидетекторна CT и РЕТ/СТ, 
а последната, в количествен вариант, и за оценка на 
съдовото възпаление [43, 71].

Повече данни носи студията на Perugino [45]. 
При болните от първични IgG4 васкулити, получа-
ващи КС, добавянето на РТМ носи на всички паци-
енти CT и MRT подобрение и прекратяване на КС 
до 6 мес. Подложените на хирургични интервенции 
(успешни при всички) пред- и постоперативно са 
получавали РТМ. При вторични васкулити (периа-
ортити) пациентите, провели монотерапия с КС (n = 
7), са постигнали благоприятен клиничен и изобра-
зителен резултат. При други 13 болни, рефрактер-
ни към или противопоказани за КС, включването на 
РТМ довело при всички до клинично подобрение и 
спиране на КС на 6-ия мес., както и подобрение на 
изобразителната находка при 89% от случаите.

Заключение
Стара максима гласи: „Човек вижда това, 

което знае/познава“. Актуално потвърждение за 
правотата ѝ дава IgG4-СБ. След създаване на 
концепцията за нея „проглеждането“ за незабе-
лежимото до неотдавна заболяване подтикна 
създаването на повече от хиляда публикации, 
„съгледали“ от единични до ....няколкостотин па-
циенти, които доведоха до задълбочени научни 
познания за болестта, а за самите болни – до по-
благоприятни лечебни перспективи.

Досега липсват съобщения за български бо-
лни от IgG4-СБ. Косвени данни за съществуване-
то на такива дава публикацията на Н. Стоилов и 
сътр. [7]. Истинското разпознаване на това мно-
гообразно заболяване изисква осведоменост за 
него както от клиничните специалисти, така и от 
тези по патологоанатомия, образна диагностика 
и клинична лаборатория. Диагностирана преди 
напреднала тъканна фиброза, IgG4-СБ се подава 
добре на лечение с КС и евентуално с БПАРС, ма-
кар че остава проблемът с поддържане на ефекта.
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 Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) 
is a systemic immune-mediated condition presenting 
itself with tumefactive lesions of one or more organs, 
caused by a tissue infiltration with IgG4(+) plasma 
cells with a following fibrosis, which often  but not 
always is accompanied with an elevated serum level 
of IgG4.

IgG4-RD is accepted as a new disease entity in 
view that its  clinical characteristics is ascertained in 
the beginning of the present century [16, 22]; in 2011 
it is already authorized with consensually  approved 
term and diagnostic criteria [55], pathology [15] and 
nomenclature [52] and subsequently – guidance 
statement on the management and treatment [27] 
and classification criteria [61]. 

IgG4-RD could be considered as an old disease, 
too, because at present it includes also 13 diseases 
familiar from the 20th c., but some of them even from 
the 19th c., which have been regarded earlier as par-
ticular illnesses (Table 1). 

Table 1. Conditions once regarded as individual disorders 
now recognized to be part of IgG4-related disease

¾¾ Autoimmune pancreatitis
¾¾ Eosinophilic angiocentric fibrosis
¾¾ Hypertrophic pachymeningitis
¾¾ Idiopathic hypocomplementemic tubulointer-

stitial nephritis
¾¾ Inflammatory pseudotumour
¾¾ Küttner’s tumour
¾¾ Mikulicz’s disease
¾¾ Multifocal fibrosclerosis
¾¾ Periaortitis and periarteritis
¾¾ Inflammatory aortic aneurysm
¾¾ Retroperitoneal fibrosis (Ormond’s disease)
¾¾ Riedel’s thyreoiditis
¾¾ Sclerosing mesenteritis

The unifying of the “old” and “new” forms of the 
disease is based on the sharing analogous patholo-
gy, clinical assessment, serology and therapy. 

Pathology: 1. Dense infiltrate of lymphocytes 
(T-cells > B-cells) and plasma cells with sometimes 
generation of germinative follicles; eosinophils and 
basophils can also present. 2. Storiform fibrosis – 
collagen fibres radiating from a centre  woven into 
the infiltrated tissue. 3. Obliterative phlebitis – par-
tial or complete obliteration from lymphocytes and 
plasma cells within the wall and lumen of medi-
um-sized veins. The abundance of IgG4(+) plas-
ma cells is a key sign, whereas fibrosis or phlebitis 
could be missing in the early stage or in some or-
gan localizations. The presence of a neutrophil in-
filtration, necrosis or granuloma is inconsistent with 
IgG4-RD [15, 22, 70]. 

Clinical picture: every organ can be affected 
(exception – brain parenchyma) alone or in combina-
tion. The evolution (simultaneously or consecutively) 
is slow, sometimes haltingly. The affected organ is 
enlarged and congested, which is determinable vis-
ibly, by palpation or imaginably (CT, MRI, PET/CT). 
The symptoms – general (fatigue, weight-loss) and 
specific for each organ – are conditioned by the de-
veloping dysfunction and insufficiency [3, 23, 60]. 

Serology. The increased serum level of IgG4 > 
135 mg/dl or the ratio IgG4(+) plasma cells to IgG [1, 
2, 3, 4] (+) plasma cells > 40% have sensitivity 85% 
and specificity 93% towards IgG4-RD [65]. These 
cut-offs are not reached in 20-45% in a definite IgG4-
RD but are fulfilled in 15-20% in another disorders. 
Given that IgG4 is not accepted as an independent 
diagnostic marker, however, it is useful for assess-
ment of the disease activity and of a treatment effect 
[5, 10, 12, 60].

RHEUMATOLOGICAL ASPECTS OF IgG4-RELATED DISEASE

D. Dimov

Military Medical Academy – Sofia

Abstract. Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is an immune-mediated fibro-inflammatory 
disorder characterized by a tissue IgG4(+) plasma cells infiltration leading to fibrosis and destruction of the 
involved organs. The IgG4-RD scope includes all organs and systems but within the review only the actual 
diagnostic and therapeutic data concerning disease localisations in the lacrimal and salivary glands, kidneys, 
retroperitoneum, lungs and aorta and arteries are included because they are also a terrain of a rheumatological 
pathology – vasculitides, Sjogren’s syndrome, SLE, systemic sclerosis and so on.
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Therapy. All organ forms of IG4-RD respond 
well to a treatment with glucocorticoids (GCs) under 
condition that the fibrosis is not quite advanced.

•	 The IgG4-RD-involvement of all organs, sys-
tems and tissues makes this disease an object of 
all clinical specialities [8, 15, 23, 52]. As it is illus-
trated at Fig. 1, the particular organs are damaged 
differently often, and from that it follows a different 
engagement of the particular specialities with IgG4-
RD. Amidst the most often IgG4-RD-lesions are 
these of the salivary and lacrimal glands, kidneys, 
retroperitoneum, lungs and aorta, which are of the 
terrain of rheumatological pathology. The inevitable 
differential-diagnostic considerations and eventual 
therapeutic differences necessitate the rheumatolo-
gist’s knowledge on the aforementioned organ forms 
of IgG4-RD.

IgG4-related dacryoadenitis  
and sialadenitis

The lacrimal and salivary glands are a basal sub-
stratum of the described in 1888 Mikulicz’s  disease 
(MD) as well as of the formulated in 1933 Sjogren’s 
syndrome (SS), both united by Morgan and Castle-
man in the middle of the past century, whereupon 
MD is accepted as a variant of SS. In the last de-
cades, however, a sufficiency of data are piled up [1, 
3, 14, 22, 33, 41, 55, 60, 67] showing that MD and 
SS in reality are two different disease entities are 
piled up. In the next statement the name “MD“ will 
be replaced by “IgG4-related dacryoadenitis and si-
aladenitis” (IgG4-DA/SA), unifying two nomenclature 
forms of IgG4-RD, where the second one includes 

the submandibular, sublingual and parotid salivary 
glands. Further, the characteristic features of IgG4-
DA/SA and SS are juxtaposed.

–– IgG4-DA/SA affects almost equally men and 
women, whereas SS is 15-
20 times more frequent in 
women.

– In SS xerophthalmia 
and xerostomia are leading 
symptoms, when in IgG4-DA/
SA they occur only in a part 
of the patients, in later stage 
and in milder degree. In SS a 
specific multiple circular caries 
leading to early adentia devel-
ops, whereas in IgG4-DA/SA 
the caries is rarer, from com-
mon type and with consider-
ably longer teeth preservation. 
The oral mucosa and tongue 
in IgG4-DA/SA are with almost 
normal look, while in SS the 

tongue is dry, with fissures, often with mycotic infection.
––  In IgG4-DA/SA a fundamental sign is the sym-

metric painless enlargement at first of submandibu-
lar glands, then of the lacrimal, parotid and sublin-
gual ones, when in SS only a parotid enlargement 
occurs, albeit rarely (in 10-15%) and in later stage.

–– IgG4-DA/SA is often accompanied by allergic 
rhinitis, bronchial asthma, autoimmune pancreatitis, 
sclerosing cholangitis, interstitial nephritis, whereas 
in SS arthralgia occurs more often.

–– Both diseases differ from one another in rela-
tion to the immunological markers; elevated values 
of anti-SS-A (Ro) and anti-SS-B (La) antibodies, of 
RF and ANA are established more frequently in SS, 
whereas in IgG4-DA/SA it concerns IgG4 and IgE.

–– Histologically in a biopsy of labial minor sali-
vary or of submandibular gland in both diseases a 
diffuse lymphoid infiltration is found out, but in IgG4-
DA/SA it is denser and in SS – looser. Moreover, in 
IgG4-DA/SA mostly the interstitium is infiltrated, the 
acini stay intact and secreting, the ducts, only partial-
ly infiltrated, are harmed by proliferation of their ep-
ithelium with a result – difficulty of the salivary flow. 
In SS the infiltration affects the acini with a following 
atrophy and sclerosis, the ducts are aggressively in-
filtrated, have a proliferating epithelium and destruct-
ed basal membrane [2, 3, 33, 41, 60, 67, 70].

–– Immunohistologically IgG4(+) plasma cells 
in  the infiltrates are established in both diseases, 
however, in SS they are scarce, in IgG4-DA/SA – 
abundant and exceeding the diagnostic cut off for 

Fig. 1. Proportion of organ manifestations in IgG4 SB (Miyabe et al.) (1717 organs 
manifestations in in 758 patients)
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lacrimal and salivary glands  > 100 IgG4(+) plasma 
cells per high power field (HPF) and simultaneously 
the ratio IgG4(+) plasma cells/IgG1,2,3,4(+) plasma 
cells > 40% [2, 15, 33, 41, 67, 70].

–– At last, a contribution to differential diagnostics 
can give the therapeutic course with GC – complete 
or partial restoration of the gland secretion in IgG4-
DA/SA, and no effect in SS, respectively.

Except for SS, IgG4-DA/SA has to be differenti-
ated from chronic inflammations of the lacrimal and 
salivary glands, sialolithiasis, lymphoma, cancer, 
sarcoidosis, granulomatosis with polyangiitis (GPA) 
(Wegener), amyloidosis, Castleman’s disease, etc. 
In 2012 Japanese authors recommend diagnostic 
criteria for MD [55], renamed in 2017 as for IgG4-
DA/SA [56], which include clinical, serological and 
histological markers. For the present, the criteria are 
not validated.

The treatment of IgG4-DA/SA until now has 
been an object of only two studies. In the first one 
[33], including 38 patients, the GC in a dose 10-30 
mg/day are used in the majority of the patients and 
in up to 40-60 mg/day – in the cases with involve-
ment of internal organs. A marked improvement of 
the clinical signs and symptoms was recorded; how-
ever, during tapering GC dose recurrence was seen 
in 39%. Ultimately, a maintenance dose of 2.5-10.0 
mg/day is used in almost all (37/38) patients. In the 
second study on 7 patients) [67] GC in an initial dose 
40 mg/day caused a measured increase of salivary 
secretion in 80%, a significant (p < 0,05) decrease 
of IgG4 concentration in blood serum, respectively. 
Follow-up of the effect is not available.

IgG4-related kidney disease

The frequency of IgG4-related kidney disease 
(IgG4-RKD) amidst all IgG4-RD patients is deter-
mined from 7.0 to 24.6% (4,24,46,60) but the data 
of the large-scale study of Wallace [62] – 15.6% (77 
from all 493 patients with IgG4-RD) is considered 

most reliable. Rarely (0-17%) IgG4-RKD is an iso-
lated finding; contrariwise – in the prevailing part of 
the cases (83-100%) it occurs in combination with an 
involvement of others organs, on average  3,4 (sali-
vary glands > lymph nodes > lung > lacrimal glands 
> pancreas, etc). The ratio of male to female patients 
is 3 : 1 [25, 36, 49].

Pathologically the tubulointerstitial nephritis 
(TIN) is the most common and characteristic – im-
mune complexes in the tubular basement mem-
brane and IgG4(+) plasma cells infiltration and stori-
form fibrosis in the interstitium. The more rare forms 
are membranous  glomerulonephritis  (MGN), renal 
capsulitis, pyelitis, periureteritis, arteritis and renal 
pseudotumor, which in most  cases are combined 
with TIN [13, 24, 37, 46, 49, 72].

The clinical course is asymptomatic for a long 
time but later and rarely – with not typical pains in 
back or abdomen, oliguria, weight loss, edema. The 
urinanalysis is normal, however, in the presence of 
MGN  it can be pathologic (hematuria > proteinuria). 
Blood investigations reveal as follows: hypercreatin-
emia and anemia in the later stages  but very early a 
rich immunological pathology – increase of the total 
IgG (in 80-90%), especially of IgG4 (in 90-100%), 
IgE (60-70%), eosinophilia (30-40%), ANA (30%), 
but a decrease of serum complement (CH50, C3, 
C4) in 40-60% [24, 25, 37, 46].

From the imaging modalities, the contrast-en-
hanced CT gives most useful information: the most 
frequently low-density lesions diffusely or as multiple 
small nodules in the renal parenchyma or in isolates 
places of the renal capsule. More rarely, thickening 
of the renal capsule or of the renal pelvis wall with-
out irregularity of the renal pelvis surface or a diffuse 
kidney enlargement or a hypodense solitary mass 
lesion are seen [15, 24, 49].

Histologically TIN with an abundance of IgG4(+) 
plasma cells, particularly if the ratio IgG4(+) plasma 
cells/IgG(+) plasma cells is > 40% or if the number 

Table 2. Clinical and laboratory comparison between IgG4-DA/SA (n = 64) and SS (n = 31) (Masaki et al., 2009)

indicator IgG4-СБ
n = 64

SS
n = 31 P indicator IgG4-СБ

n = 64
SS

n = 31 P

xerophthalmia 32.8 < 93.5 < 0.001 RF   26.6 < 87.1 < 0.001
xerostomia 37.5 < 87.1 < 0.001 ANA   23.4 < 90.3 < 0.001
arthralgia 15.6 < 48.4  0.001 SS-А/Ro   1.6 < 100.0 < 0.001
allergic rhinitis 40.6 >  6.5  0.001 SS-B/La   0 < 100.0 < 0.001
autoimmune pancreatitis 17.2 >  0  0.014 IgG-mg% 2960.1 >  2473.4  0.042
interstitial nephritis 17.2 >  6.5  0.210 IgG4-mg% 1155.3 >  23.5 < 0.001
interstitial pneumonitis   9.4 < 32.3  0.008 IgE-IU/L   307.4 >  15.3 < 0.005
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of IgG4(+) plasma cells surpasses 10/HPF from a 
punction biopsy or exceeds 30/hpf in surgical spec-
imen, is considered a characteristic feature of IgG4-
RKD [15, 24, 49]. The parallel detection of storiform 
fibrosis makes the finding nearly specific for IgG4-
RKD and simultaneously facilitates the differentia-
tion from the drug-induced TIN or from TIN in SS. 
The more rarely detected obliterative phlebitis or 
eosinophilia support IgG4-RKD, however, their ab-
sence does not reject it. 

In 2011 simultaneously and independently of each 
other two proposals for diagnostic criteria for IgG4-RKD 
were made: the American one [46] promising sensitiv-
ity of 100%  and specificity of 92%  and the Japanese 
one [55] with values of the same indices 93% and 95%. 
In 2020 the Japanese proposal was subject to valida-
tion on a new clinical material, which determined sen-
sitivity 90.9% and specificity 90% [49]. Up to now, the 
American criteria are not validated.

In IgG4-RKD a wide differential diagnostics is 
necessary: ANCA-vasculitides |GPA and Eosinophil 
Granulomatosis with Polyangitis (EGPA)|, Castle-
man’s disease, chronic pyelonephritis, lymphoma, 
Polyarteritis Nodosa (PN), urinary tract carcinomas, 
etc. [24, 63].

Recently Li et al. [30] described 19 patients 
with overlap of ANCA-associated glomerulonephri-
tis (ANCA-GN) and IgG4-RKD and communicate 
about 28 analogous cases, found in the literature. 
It is interesting that in the Asian patients IgG4-RKD 
overlaps predominantly with an ANCA-Microscopic 
polyangitis (MPA) whereas in European cases – 
with ANCA-GPA. More impressive, however, is the 
very overlap of ANCA-GNs and IgG4-RKD as far 
as according to the consensual postulate [23] the 
presence of a neutrophilic infiltration and a granu-
loma (features of ANCA-vasculitides) is in general 
incompatible with IgG4-RKD. The authors have no 
pathogenetic explanation of that association. Two 
hypotheses are expressed: the association between 
ANCA-GN and IgG4-RKD might be unique subset/
entity; possibly, in some circumstance the trigger of 
ANCA-vasculitis is an underlying IgG4-RKD.

Therapeutic results from the USA are at earliest 
reported [46]. An extended (on average 14 months) 
treatment with GC (doses are not shown) leads to a 
decrease of serum creatinine in 17 from 19 patients 
(89%) with IgG4-RKD with renal failure. There is no 
correlation between histologic pattern and response to 
therapy. Two out of 17 patients (11.7%) had relapse.

The investigations on Japanese material are 
more multiaspect. In 43 patients with IgG4-RKD 
with estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 

ml/min the monotherapy with GC of two doses (< 6 
mg and > 6 mg/kg/day) leads to increase of eGFR 
but the degree of improvement shows no significant 
intergroup difference. In the follow-up average 74 
months with maintenance dose GC ≈ 5 mg/day the 
renal function remains without negative progression 
in 76% of the cases. A conclusion was made that 
effective induction and maintenance are realizable 
with more low doses, respectively ≈ 5 mg/kg/day 
and ≈5 mg/day [48]. In other Japanese patients with 
IgG4-RKD the treatment with GC 20-50 mg/day (av-
erage 36 mg/day), in 5 of them GC together with ISs, 
until 2-5 weeks normalized or improved CT renal 
pathology in all patients (100%). After 24 months of 
maintenance dose 2.5-9.0 mg/day a focal or diffuse 
renal cortical atrophy in 11/23 patients (48%) was 
found out. The juxtaposition with various pre-treat-
ment factors reveals that pre-treatment insufficien-
cy (eGFR < 71 ml/min) and serum IgE elevation are 
predictors for renal cortical atrophy after GC therapy 
in IgG4-RKD [37].

The overlap of ANCA-GN and IgG4-RKD in 19 
Chinese patients with eGFR < 50 ml/min and with in-
creased creatinine in 15 of them was treated by GC 
(pulse, then p.o. 1,0 mg/kg/day) in combination  with 
cyclophosphamide (CPM) and in 6 patients by plas-
maphereses, too. After 16 ± 12 months remission 
(complete in 6, partial in 9) in 78.9% of ANCA-GN 
was recorded by means of the BVAS  index and 
an improvement also in 78.9% of IgG4-RKD by the 
IgG4-RD-RI index (Response Index) [30].

IgG4-related retroperitoneal 
fibrosis  

At present, it is accepted that IgG4-related retro-
peritoneal fibrosis (IgG4-RRPF) encompasses > 75% 
of the patients with long-ago well-known Ormond’s 
disease. IgG4-RRPF corresponds to the so-called 
idiopathic form of this disease and the remaining < 
25% of the cases represent secondary forms of oth-
ers pathological conditions (malignancies, infections, 
radiotherapy, medication use, etc.) [23, 27, 59, 69].

The studies based on smaller materials (5,24,45) 
show a relative wide scope (7.6-27.0%) of IgG4-
RRPF quota amidst all patients with IgG4-RD. Once 
more the most plausible looks the percentage es-
tablished in the study of Wallace et al. [62] – 15.8% 
(78 out of 493). Given the overall population the inci-
dence and prevalence of IgG4-RRPF are low – 0.1-
1.3/100,000 population per year and 1.4/100,000 
population, respectively [59]. According to all inves-
tigations, men are more frequently affected than 
women – 2.0-3.9:1.0, respectively [7, 31, 45, 62, 69].
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Histopathologically IgG4-RRPF represents an 
inflammatory infiltration of lymphocytes, plasma 
cells and macrophages interspersed within thick ir-
regular bundles of collagen type 1 fibres. Initially the 
infiltration dominates fibrosis but subsequently the 
interrelation reverses. Spreading into the retroperi-
toneum, the fibrous tissue involves the ureter(s) with 
following hydronephrosis (bilateral in 25%, unilateral 
in 75% of the cases) and eventually renal hypo/atro-
phy as well as the  blood vessels in the retroperito-
neum, which is reflected more on the veins (inferior 
v. cava  – lower extremities edema, more rarely – 
deep vein thrombosis) then on the aorta (periaortitis/
aortitis →aneurysm), renal arteries (rarely renovasal 
hypertension) and iliac arteries  (very rarely steno-
sis) [7, 31, 45, 51, 69, 73]. IgG4-RRPF is accompa-
nied by an analogous process in the lymph nodes 
(in 25%), liver, kidneys and pancreas (12-15%) [62].

Clinically after a long latent period appears 
pain (in back, flank, abdomen, testes, upper part of 
thigh), which is dull, permanent  and not modifying 
with body position. Later oliguria, fatigue, anorexia, 
weight-loss are reported. Physically with a delay 
and not always – lower extremities oedema, scrotal 
swelling, hydrocele or varicocele are found out [24, 
31, 57, 58, 69, 73].

Laboratorilly in this organ form of IgG4-RD the 
highest rate (75%) and degree of increase of CRP 
and ESR and paradoxically – the lowest rate of in-
crease (30-40%) and of the IgG4 serum concentra-
tion (average 176 mg/dl) are ascertained as well as 
of IgE. The serum complement is in referent values. 
The renal function damage (in 40-60%) is revealed 
by raising of creatinemia [29, 31, 69].

 From all the imaging modalities CT is the most 
important showing a non-homogenous soft-tissue 
mass enveloping antero-laterally the abdominal 
aorta and the ureter(s) with following medial devi-
ation (shifting inside) of the latter as well as and/or 
v. cava inferior and iliac arteries with their eventual 
obstruction. MRT could add data about the fibrosis 
degree, whereas PET/CT – concerning the avail-
ability and degree of the mass inflammation. The 
ultrasound (US) scan can ascertain the changes of 
the kidneys size and the presence of hydronephro-
sis, being useful also in the monitoring of therapeu-
tic effect [7, 21, 45, 57, 73].

In the presence of a biopsy specimen the his-
tological examination determining an abundance of 
storiform fibrosis and obliterative phlebitis and partic-
ularly the immunohistological examination revealing 
> 30 IgG4(+) plasma cells per HPF and still more – 
the ratio IgG4(+) plasma cells/IgG4(+) plasma cells 

> 40%, highly support the diagnosis of IgG4-RRPF 
[15, 26, 69].

In a differential-diagnostic aspect, one must take 
into consideration chronic infections (tuberculosis, 
actinomycosis), malignancies (lymphoma, sarcoma, 
metastases from carcinomas), drug use (ergotamine, 
methysergide, dopamine agonists, etanercept, etc.), 
status post radiotherapy or major abdominal surger-
ies or trauma, Erdheim-Chester disease [59].

The basic experience in the treatment of IgG4-
RRPF is obtained in the patients with idiopathic 
RPF, from whom are excluded the secondary forms, 
however, they are not examined purposefully to-
wards IgG4-RRPF [31, 58, 59] and only recently in 
the study interested in IgG4 [73]. GCs are the first-
line therapy – as a monotherapy (in the rare cases 
without involvement of ureters) or in combination  
with surgical methods (in the majority of the cases). 
The initial dose of 0.75-1.0 mg/kg/day over several 
weeks leads to remission in 75-95% [59] or 58% [73] 
of patients: normalization of the symptoms, labora-
tory markers for inflammation and renal function, re-
duction of the retroperitoneal mass thickness and by 
simultaneously ureters stenting to removing hydro-
nephrosis. GC dosage gradually, over 6-9 months, 
is tapered to 5.0-7.0 mg/day. In several cases, 
ISs (MTX, MFM, CPM, AZA) are included as ste-
roid-sparing agents. The therapeutic effect in both 
the inductive and maintenance phases and also the 
problem with relapses are controlled by means of 
US, CT and  MRT [7, 31, 38, 59, 73], rarely by PET 
[21]. The patients  not achieving remission remain 
with permanent renal injury (often end- stage renal 
disease) (37).

IgG4-related pulmonary disease

Joining two anatomically linked nomenclature 
forms of IgG4-RD (IgG4-related lung disease and 
IgG4-related pleuritis), three names with one and 
same meaning [IgG4-lung disease [39, 69], IgG4-re-
lated respiratory disease [9, 34, 35] and IgG4-re-
lated pulmonary disease [28, 56] are competitively 
used in the literature. In the present exposition, the 
third name is preferred.

The hitherto existing data concerning the position 
of the lungs within the frequency of the organ lesions 
in IgG4-RD – 14.2% [60], 23.0% [63], 23.4% [66], 
corresponding to position 8 in the diagram of Miyake 
et al. [36] –  arrange the lungs a little backwards than 
the majority of the presented IgG4-RD organ forms. 
According to the most authors the isolated IgG4-RD 
involvement of the lungs is very rare (< 10%); typi-
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cal is the engagement together with others internal 
organs and lymph nodes. In all investigations males 
are damaged more often than females, with average 
ratio of 3:1 [9, 18, 51, 53, 69].

Pathologoanatomically IgG4-RPD emerges with 
a most large diversity of tissue lesions. In the already 
classical study of Inoue et al. [18] the lung lesions 
are generalized into four major subtypes: solitary 
nodular, round-shaped ground-glass opacities, alve-
olar interstitial and bronchovascular. Later IgG4(+) 
inflammatory pseudotumor [68], pleural lesions [42, 
61] and hilar lymphadenopathy [34] were added.

On that abundant background the clinical course 
is paradoxically asymptomatic in 29%, 40%, and 
even 71% оf the patients. In the symptomatic cases, 
the most frequent is dry cough (53-67%), followed by 
a low-grade fever (30-40%), exertional dyspnea (15-
30%), and chest pain (up to 20%) [3, 5, 18, 35, 42, 
62, 69].  Also, in up to 20% were reported symptoms 
of the upper respiratory tract allergy and asthma and 
in 5% – an autoimmune condition [18, 53, 62, 69].

Based on laboratory tests inflammatory markers 
(ESR > CRP), IgG (70%) and IgG4 (88%), RF and 
ANA (40-60%), IgE (60%) are elevated in a large 
proportion of patients, but serum complement is low-
ered (!) in 50% [9, 34, 53, 69].

From all the imaging modalities, CT gives the 
most valuable information. Very indicative is the de-
scending arrangement of the particular CT-findings 
according their frequency in IgG4-RPD: ground-
glass opacities (92%) > thickening of bronchovas-
cular bundle (69%) > thickening of interlobar septa 
(54%) > enlarged lymph node (46%) > large (= > 1.0 
cm) nodule (23%) > small (= < 1.0 cm) nodule (18%) 
> honeycombing (15%) > mass (8%) [18].

The pulmonary function tests detect in IgG4-
RPD restrictive and obstructive ventilatory dysfunc-
tion in 33.3% and 22.2%, respectively, estimated as 
light degree, as well as a negative correlation be-
tween the pulmonary function capacity and the se-
rum concentrations of IgG and IgG4 (r = -0.661 and 
r = -0.761, respectively) [9].

In 2009 Tsushima et  al. [54] investigated the 
IgG4 level in a bronchoalveolar lavage fluid and 
found an oversize difference  between  the concen-
trations in IgG4-RPD and pulmonary sarcoidosis. 
This promising differential diagnostic approach, 
however, until now is neither validated nor yet tested 
in other diseases mimicking IgG4-RPD.

On the histological level behind the aforemen-
tioned pathological forms of IgG4-RPD an infiltration 
of lymphocytes and plasma cells, frequently also eo-
sinophils, is seen in various combinations with fibro-

sis, obliterative phlebitis and obliterative arteritis (!) 
[18, 35, 53, 62, 69]. Concerning fibrosis it is highlight-
ed that it is not of a storiform type but of the active 
one – with a superiority of the fibroblastic prolifera-
tion over the collagen fibres [69]. An important con-
tribution to the diagnosis of IgG4-RPD could be the 
exceeding of the cut-off for a tissue concentration of 
IgG4(+) plasma cells: > 50/HPF  for a pleura speci-
men or > 50/HPF for a lung surgical specimen or > 20/
HPF for punction lung biopsy (51,68) as well as the 
ratio IgG4(+) plasma cells/IgG(+)plasma cells > 40% 
[15]. It is relevant to remark that these cut-offs are not 
reached in a part of patients with IgG4-RLD, but they 
are exceeded in 16-24% of the cases with other con-
ditions mimicking the disease [34, 48, 51, 58]. 

In support of the identifying IgG4-RPD Matsui et 
al. [34] propose diagnostic criteria including 5 factors, 
from which two are extrathoracic – hypocomplemen-
temia and established IgG4-RD involvement of others 
organs. Based on combinations of confirmed factors 
one could determine a definite, probable or possible 
diagnosis of IgG4-RPD. For the present time these 
criteria are not validated. It is emphasized the neces-
sity of discriminating sarcoidosis, Castleman’ disease, 
ANCA-vasculitides (GPA, MPA, EGPA), SS, carcino-
ma, unspecific interstitial pneumonia, Rosai-Dorfman 
disease, etc. [35, 39, 47, 51, 70].

In the treatment of IgG4-RPD several approach-
es were used. About 1/3 of the patients did not re-
ceive therapy and the follow-up did not establish any 
change in the findings. Nine patients with a nodular 
or pleural form were treated surgically (partial resec-
tion or lobectomy) without a following use of GC and 
the monitoring did not find out relapses. In the pa-
tients with a manifested symptomatics and paraclin-
ical data for an active disease an induction therapy 
mainly with GC 30-50 mg/day was used and a favor-
able effect on the symptoms and the imaging findings 
was reported in 90-100% of the cases. In the course 
of the tapering GC doses or during maintaining dose 
(about 5.0 mg/day) relapses emerged with a differ-
ent frequency, which were overcome by raising GC 
dose in combination with different DMARDs or RTM. 
As residual findings after therapy reticular shadows 
or shrunken pulmonary abnormalities could be seen 
[35, 39, 47, 53, 68]. 

IgG4-related vascular disease

IgG4-related vascular disease (IgG4-RVD) also 
unites two anatomically kindred nomenclature forms 
of IgG4-RD: IgG4-related aortitis/periaortitis and 
IgG4-related arteritis/periarteritis [52]. The data con-
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cerning its frequency amidst the patients with IgG4-
RD are inconsistent: 10-20% [51], 10-30% [37], 
22% [45], while in the diagram of Myiabe [36] the 
aorta takes position 12, whereas the arteries – 25. 
The males are markedly more often involved than 
females – 72: 28% [45], 83: 17% [43].

Pathologoanatomically in IgG4-aortitis an in-
flammation involves  predominantly the adventi-
tia and to a lesser extent – the media, whereas in 
IgG4-periaortitis and periarteritis a perivascular fi-
broinflammatory  tissue with minimal changes of the 
vessel wall is found. In about 80% of the patients 
with  aortitis, a lesion of large-sized (pulmonary ar-
tery, iliac artery) and/or of medium-sized (coronary 
and carotid arteries) vessels is present, too. In a part 
of them inflammatory aneurysms develop. Behind all 
these forms a lymphoplasmacytic infiltration of the 
vessel wall with predominantly IgG4(+) plasma cells, 
storiform fibrosis and eventually obliterative phlebitis 
is present [20, 43, 44, 45].

The local symptomatics of IgG4-RVD is very 
scant – single cases of a vague pain in the chest, 
back or abdomen. The contribution of IgG4-RVD to 
the general IgG4-D symptomatics (fever, weakness, 
malaise) is inseparable from that of the other con-
comitant forms of IgG4-RD. On a laboratory level it 
is worth noting the higher values and higher rate of 
abnormal results of IgG, IgG4, ESR and CRP in aor-
titis compared to periaortitis; however, the difference 
is significant (p = 0,02) only in the total IgG [45].

The data from the imaging modalities (CT-an-
giography, MRT-angiography, FDG-PET/CT) de-
termine as follows: in aortitis or arteritis – a diffuse 
homogenous vessel wall thickening (> 2.0 mm) and 
exaggerated 18-FDG-uptake of the same wall in 
comparison to typical atherosclerosis; in periaortitis 
and periarteritis – a perivascular soft-tissue mass 
with a minimal vessel wall involvement. A more rare 
finding in the aorta/artery is the local lumen dilatation 
in aneurysms, whereas in periaortitis/periarteritis – 
the lumen narrowing (stenosis) due to pressure from 
outside [43, 45]. 

A histological contribution to diagnosis could be 
expected in the repair surgeries on the occasion of 
aneurysm dissection/perforation or carotid endarter-
ectomy, if a lymphoplasmacytic infiltration, damag-
ing more severely adventitia than the media, is found 
out, and the number of IgG4(+) plasma cells is > 50/
HPF and IgG4(+) plasma cells/IgG(+) plasma cells is 
> 50% [15, 43, 45, 52].

IgG4-RVD should be discriminated from gi-
ant-cell arteritis, Takayasu arteritis, Behcet disease, 
Cogan syndrome, relapsing polychondritis, aortic le-

sions in HLA-B27-spondyloarthritides, infectious and 
non-infectious aortitis, atherosclerosis, sarcoidosis, 
etc. [43, 61].

Concerning the IgG4-RVD treatment Oya-
ma-Manabe et al. [43], generalizing their own ex-
perience and that of other authors, report that GCs 
in a dose of 0.5-0.6 mg/kg/day are effective within 
2-4 weeks, which permits tapering within 2 months. 
In more extending damage the addition of RTM is 
admissible [11]. For an evaluation of the effect and 
also for detecting eventual relapse a multidetector 
CT and FDG-PET are recommended; the last one 
in a quantitative variant – for the assessment of the 
vessel inflammation [43, 71].

More data can be found in the study of Peru-
gino [45]. In the patients with primary IgG4-vascu-
litides, receiving GC therapy, the addition of RTM 
yields a CT- and MRT-improvement and a tapering 
GC within 6 months in all cases. The patients who 
underwent surgical interventions (successful in 
all) pre- and postoperatively received RTM. In the 
secondary vasculitis/periaortitis the patients re-
ceiving GC-monotherapy (n = 7) achieved favour-
able clinical and imaging results. In additional 13 
patients with refractoriness to or contraindications 
for GC, the inclusion of RTM caused clinical im-
provement and tapering of GC within 6 months in 
all cases and improvement of the imaging findings 
in 89% of the cases.

Conclusion

An old maxim says: “One sees what one knows”. 
An actual confirmation of this maxim’s rightness is 
IgG4-RD. After creating the concept of IgG4-RD this 
disorder, imperceptible until recently, incited the cre-
ation of more than thousand publications reviewing 
just single patients to…. hundreds of patients and 
lead to thorough scientific knowledge about the dis-
ease and more favourable therapeutic perspectives 
for the very patients.

Until now, there are no reports of Bulgarian pa-
tients with IgG4-RD. Indirect data about the pres-
ence of similar patients are found in the publication 
of N. Stoilov et al. [7]. The real discerning of this 
multiform disease requires an awareness of it of 
both the clinical specialists and the specialists in 
pathology, imaging modalities and clinical laborato-
ry. If it is distinguished before an advanced tissue 
fibrosis, IgG4-RD responds well to treatment with 
glucocorticoids and eventually DMARD, although 
the maintenance of the therapeutic effect remains 
a problem.
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Въведение

Системният лупус еритематодес е системно 
заболяване на съединителната тъкан, при което 
предимно антинуклеарни и фосфолипидни анти-
тела реагират кръстосано с кожата и вътрешни-
те органи, обуславяйки разнообразна клинична 
картина. Заболяването засяга от 15 до 48 души 
на 100 000 хиляди население. По-често и тежко 
боледуват афроамериканците. Болестта рядко 
започва преди пубертета и след 60 години. Же-
ните боледуват 7-10 пъти по-често от мъжете [1]. 
Бъбречното, белодробното засягане, васкулитът 
и септичните усложнения и вторичният анти-
фосфолипиден синдром често са сред фактори-
те, определящи прогнозата на пациента. 

Клиничен случай

Представяме болна на 47-годишна възраст, 
която постъпи в Клиниката с дифузна оточност 
на долните крайници с давност от 2 месеца, 
намален обем на отделената урина до 100-200 
ml/24 h, болка в малките стави на ръцете, афти 
в устата и изразена отпадналост с лесна умо-

ряемост. От проведени в амбулаторни условия 
изследвания 2 месеца преди хоспитализацията 
стойността на креатинина е 180 µmol/l, има по-
ложителен белтък в урината и отрицателни анти-
фосфолипидни антитела. 

Болната от 18 години е с поставена диагноза 
системен лупус еритематодес – кожна, ставна, 
хематологична форма. Лекува се с Медрол 8 mg/
ден и Резохин 250 mg/ден. През годините са при-
лагани пулсове с по 500 mg Метилпреднизолон и 
Имуновенин. През 2015 г. е диагностициран сеп-
тичен артрит, ангажиращ дясната радиокарпал-
на става. През 2014 г. е проведена балонна ан-
гиопластика на а. поплитеа декстра и ампутация 
на 5-и пръст на дясното стъпало. Поставена е 
диагноза болест на Бюргер и са включени Ага-
пурин и Еликвис. През 2007 г. е била проведена 
радикална хистеректомия по повод карцином на 
шийката на матката. Пациентката е бивш пушач. 

Болната постъпи в увредено общо състояние. 
Афебрилна, с дребни влажни хрипове в дясната 
белодробна основа. Сърдечната дейност беше 
ритмична, с наличен систолен шум 2/6 степен 
по целия прекордиум. Черният дроб беше на ре-

БОЛНА СЪС СИСТЕМЕН ЛУПУС ЕРИТЕМАТОДЕС, ВИСОКИ pANCA АНТИТЕЛА 
И ТЕРМИНАЛНА БЪБРЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ

Р. Ганчева¹, Ц. Петранова¹, М. Иванова¹, И. Шейтанов¹, Ат. Кундурджиев², М. Николова², 
Н. Колева1, Р. Стоилов¹, Р. Рашков¹

¹Клиника по ревматология, УМБАЛ "Св. Ив. Рилски“, МУ – София
²Клиника по нефрология, УМБАЛ "Св. Ив. Рилски“, МУ – София

Резюме. Представя се болна на 47-годишна възраст с активен системен лупус еритематодес – 
кожна, ставна, хематологична, бъбречна форма. Пациентката е с бързопрогресиращ, вероятно 
некротизиращ гломерулонефрит при комбинация от многократно завишени anti-dsDNA и pANCA 
антитела. Постъпи в Клиниката с терминална бъбречна недостатъчност. Проведе се активно 
патогенетично лечение – пулсове с Метилпреднизолон, Имуновенин и пулс с Ендоксан. Проведоха 
се още кръвопреливания и опити за стимулиране на диурезата с Фурантрил. Започна се хемодиа-
лиза поради непостигането на адекватен диуретичен отговор и повишаване на азотните тела. 
На базата на насложена инфекция с E. fecalis и E. durans болната разви дисеминирана интравазална 
коагулопатия, която протече с картината на полиорганна недостатъчност и завърши летално.

Ключови думи: системен лупус еритематодес, засягане на бели дробове и бъбреци, pANCA, сепсис
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брената дъга. Бяха налични тестовати отоци по 
долните крайници и деформация на пръстите на 
ръцете тип Jaccoud.

От изходните изследвания се установиха: 
анемичен синдром, данни за нехемолитична нор-
моцитна нормохромна анемия, Hb – 67 g/l, WBC – 
7,36х109/l; Ly – 9,8%; NEUT – 87%; PLT – 358х109/l, 
повишени възпалителни маркери СУЕ – 75 mm/h; 
CRP – 17,60 mg/l; хипопротеинемия с хипоалбу-
минемия  TP – 60,90 g/l; Alb – 22,4 g/l; креатинин 
– 453 µmol/l; К – 6,10 mmol/l. Чернодробните ен-
зими бяха в норма, концентрацията на белтък в 
урината беше 2,76 g/l; eGFR, изчислен по MDRD 
– 9,7 ml/min. От имунологичните изследвания: 
аnti-dsDNA screen > 200, ниски нива на С3 и С4, 
pANCA > 1:1280, отрицателни anti-PR3, anti-MPO 
и отрицателен квантиферонов тест. От рентгена 
на бели дробове и сърце се установи воалирана 
дясна белодробна основа с плевродиафрагмал-
ни адхезии (фиг. 1). От рентгенографията на дла-
ни и пръсти е налична анкилоза на радиокарпал-

ните, карпалните и карпометакарпалните стави 
вдясно. Луксация на някои от метакарпофаланге-
алните и интерфалангеалните стави (фиг. 2). От 
проведен нативен КТ на гръден кош се откриха 
дифузни едемни промени в подкожната мастна 
тъкан, двустранни плеврални изливи, вляво, сла-
бо изразени, дифузно пръснати зони тип „матово 
стъкло“ и адхезионни промени в дясната бело-
дробна основа (фиг. 3).

Започна се лечение с кръвопреливане на 
еритроцитен концентрат; 3 пулса с МП от 1 g; 
пулс с Ендоксан 500 mg; пулсове с Имуновенин 
(90 амп.); хуманалбумин; опити за стимулира-
не на диурезата с Фурантрил (5-10 амп./ден) и 
Фраксипарин 0,4 ml/ден. В хода на така провеж-
даното лечение стойностите на Hb стигат до 91 
g/l, острофазовите показатели се нормализират. 
Поради задържащите се стойности на креати-
нина, изразената азотемия (урея до 49 mmol/l) 
и персистиращата хипоалбуминемия се започна 
хемодиализа. 

Фиг. 1. Изходна рентгенография на бели дробове  
и сърце

Фиг. 2. Изходна рентгенография на длани  
и пръсти

Фиг. 3. Изходен нативен КТ на гръден кош
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Еднократният вомитус на хематинни материи 
наложи да се проведе гастроскопия, с която се 
установиха кандидозен езофагит, хиатална хер-
ния и хроничен гастрит. Ехография на коремните 
органи показва бъбреци със съхранени размери 
и дифузно повишена ехогенност на паренхима. 
Има данни за чернодробен застой, асцит, черно-
дробен хемангиом. От  трансторакална ехокар-
диография не се визуализират вегетации, но има 
МИ III ст, АоИ II ст, ТИ III ст, ФИ – 30%, перикарден 
излив около 70 ml. Последват още няколко кръ-
вопреливания на еритроцитен концентрат и пулс 
с МП 1,0 g. Включиха се Ceftriaxone 1,0 g/дн. и 
Kandizol (300 mg). 

След това се появиха периферна цианоза 
и нарастващ по големина хематом по медиал-
ната повърхност на лявото бедро, в мястото на 
централния венозен път, и в пубисната област. 
От проведените контролни изследвания се ре-
гистрираха: WBC – 18х109/l; LYM – 2,4%; NEUT 
– 95,6%, Hb – 102 g/l; отчете се спад на PLT – 
75 х109/l; хипоалбуминемия с хипопротеинемия; 
повишаване на чернодробните ензими ASAT – 
193,10 U/l; ALAT – 411,50 U/l; GGT – 335 U/l; отри-
цателни серологични проби за хепатит А, В и С и 
промени в коагулационния статус –  повишаване 
на D-dimer, първоначално до 625 ng/ml (< 255);  
спад на фибриногена първоначално до 1,93 g/l 
(2-4); аРТТ, което не коагулира и РТ – 23,4 sec. 

През следващите 2 дни се спряха антибио-
тикът и приемът на антимикотик; спря се при-
ложението на Фраксипарин; проведе се безхе-
паринова диализа; започна се с преливането на 
прясно замразена плазма и тромбоцитен кон-
центрат. Въпреки това стойностите на тромбо-
цитите стигнаха до 8х109/l; D-dimer – 5535; Fbg – 
0,85; PT – 32,8 sec; aPTT – 37 sec; ASAT – 2008; 
ALAT – 1850; LDH – 12297; GGT – 440. От алкал-
но-киселинното равновесие: рН-7,35; рСО2-3,54 
кРа; рО2-6,7 кРа; BEecf – 11,2 mmol/l; SBC-16,9 
mmol/l; sat02-84%. 

Болната беше преведена в реанимация с 
тези показатели, където лечението продължи с 
МП 80 mg/дн., Ceftriaxone 1,0 g/ден и Fraxiparine 
0,4 ml. От хемокултура се изолира Enteroccocus 
fecalis, а от урокултура се изолира Enterococcus 
durans, което наложи смяната на Ceftriaxone с 
Unasyn 1,5 g/дн. От проведена контролна рент-
генография на бели дробове и сърце е снижена 
просветляемостта на долния десен белодробен 
дял, неравно и неясно очертан е десният бело-
дробен купол и има хиповентилационни проме-
ни (фиг. 4).

Фиг. 4. Контролна рентгенография  
на бели дробове и сърце

Лечението продължи с  кислород  4-10 l/h; МП 
100 mg/дн.; Unasyn – 1,5 g/дн.; аферезни тром-
боцити; прясно замразена плазма; Еритропоетин 
2000 Е sc; Fraxiparine 0,2 – 0,4 ml/дн. и всеки-
дневни или през ден хемодиализи. Болната раз-
ви гангрена на пръстите на ръцете и стъпалата, 
едновременно гингиворагия и тромбозиране на 
кръвта в централния венозен път. От последните 
лабораторни изследвания се регистрираха: WBC 
– 1,37х109/l; NEUT – 65,7%; LYM – 11,7%;  Hb – 77 
g/l; PLT – 24x109/l; креатинин – 283 µmol/l; Урея 
– 35,09 mmol/l; K – 4,32 mmol/l; ASAT – 46,59 U/l; 
ALAT – 65,83 U/l; CRP – 63,07 mg/l.

Въпреки проведеното в пълен обем патоге-
нетично лечение, полиорганната недостатъчност 
прогресира и завърши летално. 

диференциална диагноза и значение 
на pANCA при СЛЕ

Диференциалната диагноза, на първо място 
включва дисеминирана интравазална коагуло-
патия, при която се установяват следните про-
мени – ниски тромбоцити; кървене и тромбоза; 
удължени РТ и аРТТ; висок D-dimer и подлежа-
ща причина. На второ място, тромботична тром-
боцитопенична пурпура, която се характеризира 
с ниски тромбоцити; няма кървене; налична е 
системна микросъдова тромбоза; нормални РТ/
аРТТ; леко повишен D-dimer и 5-10% шистоци-
ти от кръвна натривка. На трето място, в дифе-
ренциалнодиагностичния план влиза индуци-
раната от хепарин тромбоцитопения, при която 
няма кървене; налична е системна микросъдова 
тромбоза; нормални РТ и аРТТ и леко повишен 
D-dimer. На четвърто място е катастрофалният 
антифосфолипиден синдром със следната кон-
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стелация: леко понижени или нормални стойно-
сти на тромбоцитите; остра съсирваемост ед-
новременно на множество места; РТ и аРТТ в 
норма и леко завишен D-dimer.

Приехме, че на базата на насложена инфек-
ция с Enteroccocus fecalis и Enteroccocus durans 
[2] болната разви дисеминирана интравазал-
на коагулопатия, свързана с инфекцията [2] и с 
ANCA антитела [3], която протече с картината на 
полиорганна недостатъчност (дихателна и бъ-
бречна недостатъчност и периферна гангрена) и 
голям хематом, довел до развитието на фатални 
коагулационни нерушения  и завърши летално.

Значение на високия титър на pANCA 
при лупусен нефрит

pANCA се откриват чрез индиректна имуно
флуоресценция при 20% от болните със сис-
темен лупус еритематодес. Срещат се при бо-
лни с лупусен нефрит, при които стойността 
на anti-dsDNA също е висока. Асоциират се с 
наличието на дифузен пролиферативен гломе-
рулонефрит (клас IV). При пациентите с високи 
pANCA настъпват бърза прогресия към бъбреч-

на недостатъчност [5, 6]. Освен това възможно 
е върху лупусния нефрит да се развие свърза-
ният с ANCA некротизиращ и бързопрогресиращ 
гломерулонефрит. Биопсиите на тези болни 
разкриват некротизиращ гломерулонефрит с 
фибриноидна некроза, руптура на гломерулната 
базална мембрана, вътре- и извънкапилярно от-
лагане на фибрин. Случаите се интрепретират, 
като показващи характеристики на ANCA-асоци-
иран некротизиращ и бързопрогресиращ гломе-
рулонефрит и лупусен нефрит [7]. Известно е, 
че ANCA могат да причинят ендотелна увреда 
и последваща тромбоза [3]. За съжаление, при 
нашата пациентка не можахме да извършим 
пункционна бъбречна биопсия за верифициране 
на типа гломерулни и съдови увреждания пора-
ди тежкото общо състояние. 

В заключение, представяме пациентка с ви-
сока активност на системен лупус, положителни 
pANCA и данни за дисеминирана интравазална 
коагулация на фона на ентерококов сепсис, го-
лям хематом и васкулит. Въпреки адекватното 
лечение при пациентката се разви полиорганна 
недостатъчност, довела до фатален край. 
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Introduction

Systemic lupus erythematosus is a systemic 
connective tissue disease in which mainly antinu-
clear (ANA) and antiphospholipid antibodies (APLA) 
cross-react with the skin and the internal organs and 
cause different clinical symptoms. The incidence of 
SLE is 15-48/100,000, affecting more often females 
and showing preponderance towards the African 
race. The disease rarely starts before puberty or after 
the age of 60 years. Women are affected 7-10 times 
more frequently than men [1]. The renal and lung 
involvement, vasculitis and septic complications, 
along with the secondary antiphospholid syndrome, 
are among the most severe disease manifestations, 
often determining the prognosis of the patient. 

Case presentation

We present a 47-years-old female patient admit-
ted due to diffuse edema on the legs progressing 
over the past two months, decreased urine output 
to 100-200 ml/24 h, joint pains in the hands, oral 
aphthosis, and fatigue. The clinical-laboratory inves-
tigations two months before the admission revealed 
mild renal failure – serum creatinine of 180 mcmol/l, 
positive protein on dip-stick urine examination and 
negative APLA. 

The patient has had 18-year history of SLE – 
skin, joint, hematological involvement. At the admis-
sion she was on treatment with methyplprednisolone 

8 mg/day and chloroquine 250 mg/day. She had 
been treated with mepthylprednisolone and intrave-
nous immunoglobulin (IVIG) pulses. In 2015 she had 
septic arthritis of the right radiocarpal joint. In 2014 
balloon angioplasty of the right popliteal artery for 
stenosis and amputation of the 5-th toe of the right 
foot was performed. She was diagnosed with Burg-
er’s disease and was given pentoxipfylline and oral 
anticoagulant (apixaban). In 2007 the patient under-
went laparohysterectomy for carcinoma coli uteri. 
The patient was an ex-smoker.

At the admission the patient was in impaired 
general condition, with normal body temperature, 
rhonchi in the right lung base. Rhythmic heartbeat 
and systolic murmur 2/6 on the precordium were 
recorded. Liver was palpable at the costal rim. 
Marked edema on the lower extremities was pres-
ent. Jaccoud-type deformities on the hands were 
found. 

The clinical-laboratory investigations at the ad-
mission revealed negative rapid antigenic test for 
SARS-CoV-2, severe anemia (hemoglobin 67 g/l), 
normal white blood cell (7.36 G/l) and platelet (358 
g/l) count, increased inflammatory markers (ESR 
75 mm/h, CRP 17.6 mg/l), low total protein (60.9 
g/l) and albumin (22.4 g/l), high serum creatinine 
(453 mcmol/l) and potassium (6.1 mmol/l), protein-
uria of 2.76 g/l, low estimated GFR of 9.7 ml/min 
(MDRD). The immunological investigations revealed 
high-positive аnti-dsDNA screen > 200, low С3 and 
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С4 levels, high pANCA>1:1280, negative anti-PR3 
and anti-MPO, negative Quantiferon test. 

The chest X-ray investigation showed opaque 
right lung base and pleuro-diaphragmatic adhesions 
(Figure 1). The X-ray investigation of the hands re-
vealed ankylosis of the radio-carpal, carpal and car-
po-metacarpal joints of the right hand with luxation of 
several metacarpophalangeal and interphalangeal 
joints (Figure 2). 

The chest computed tomography scan (CT) showed 
diffuse edema of the subcutaneous fat tissue, bilateral 
pleural effusions (more pronounced to the right), diffuse 
ground-glass-type parenchymal lung changes and ad-
hesions in the right lung base (Figure 3).

Abdominal ultrasound investigation presented 
both kidneys normal in size with increased paren-
chymal echogenicity, marked liver congestion, asci-
tes, liver hemangioma. The transthoracic echocardi-

ography showed no vegetations and revealed mitral 
valve regurgitation III grade, aortic valve regurgita-
tion II grade, tricuspid valve regurgitation III grade, 
EF 30%, small pericardial effusion of 70 ml.

The patient received hemotransfusions of red-
blood-cell concentrates, 3 intravenous infusions of 
methylprednisolone 1000 mg in three consecutive 
days, intravenous pulse with cyclophosphamide 500 
mg, IVIG (overall 90 ampoules), Human albumin, 
infusions, diuretics, low-molecular weight heparin 
(Fraxiparine 0.4 ml/day). Hemoglobin levels reached 
91 g/l, ESR and CRP levels decreased to normal 
levels but due to progression of renal failure with se-
rum urea levels reaching extremely high levels (49 
mmol/l) with persisting volume overload the patient 
was started on hemodialysis. 

The patient developed one episode of hemate-
mesis and underwent fibrogastroscopy reveal-

Fig. 1. Baseline chest X-ray investigation – opaque right 
lung base and pleuro-diaphragmatic adhesions

Fig. 2. Baseline X-ray investigation of both hands 
– ankylosis of the radio-carpal, carpal and carpo-

metacarpal joints of the right hand with luxation of 
metacarpophalangeal and interphalangeal joints

Fig. 3. Baseline chest CT – diffuse edema of the subcutaneous fat tissue, bilateral pleural effusions (more pronounced 
to the right), diffuse ground-glass-type parenchymal lung changes and adhesions in the right lung base
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ing candida-associated esophagitis, hiatus hernia 
and chronic gastritis. The patient received another 
hemotransfusion with methylprednisolone pulse (1 
g), antibiotic (ceftriaxone 1 g/day) and antimycotic.

The patient gradually developed progressive pe-
ripheral cyanosis and an enlarging hematoma on the 
median surface of the left thigh at the punction site 
of the central venous access for dialysis and on the 
pubic area. The control investigations registered leu-
kocytosis (18 G/l) with low lymphocytes (2.4%) and 
neutrophilia (95.6%), mild anemia (hemoglobin 102 
g/l), low platelet count (75 G/l), hypoalbuminemia and 
hypoproteinemia, increased liver enzymes (ASAT 
193.1 U/l, ALAT 411.5 U/l, GGT 335 U/l) with negative 
HBs antigen and anti-HCV and anti-HAV antibodies, 
increased d-dimer (625 ng/ml, normal levels < 255), 
decrease in fibrinogen (1.93 g/l), prolongation of aPTT 
(the blood not coagulating), PT 23.4”. 

During the next two days the administration of 
antibiotic, antimycotic, low-molecular weight hepa-
rin was stopped and heparin-free dialysis was per-
formed, fresh-frozen plasma and platelet concen-
trate were transfused. Despite the therapeutic efforts 
platelets fell to 8 G/l, d-dimer increased to 5535, fi-
brinogen fell to 0.85, PT elongated to 32.8”, aPTT 
remained prolonged (37”), liver enzymes increased 
further (ASAT – 2008; ALAT – 1850; LDH – 12297; 
GGT – 440 U/l). Alkaline base balance showed 
marked disturbances: рН – 7.35; рСO2 – 3.54 kPa; 
рO2 – 6.7 kPa; BEecf – 11.2 mmol/l; SBC – 16.9 
mmol/l; satO2 – 84%. 

The patient was transferred to Intensive care unit 
and remained on intravenous methylprednisolone 80 
mg/day, ceftriaxone and low-molecular weight hep-
arin (Fraxiparine 0.4 ml/day). Enterococcus durans 
was isolated from the urine and E. faecalis – from 
hemoculture, and ceftriaxone was replaced with am-
picillin/sulbactam 1.5 g/day. The control chest X-ray 
revealed decreased translucency of the right low-
er lobe, uneven right diaphragmatic dome and hy-
poventilation changes (Figure 4). 

The patient was put on oxygen (4-10 l/min), meth-
ylprednisolone 100 mg/day, ampicillin/sulbactam 
1.5 g/day), apheretic platelets, fresh-frozen plasma, 
erythropoietin-alpha 2000 IU/48 h, Fraxiparine 0.4 ml 
b.i.d., daily hemodialysis sessions. The patient de-
veloped gangrenes of the fingers and toes, gingivor-
rhagia and thrombosis of the central venous access. 
Marked deterioration of the hematology parameters 
was noted: leucocytes 1.37 G/l, hemoglobin 77 g/l, 
platelet count 24 G/l, creatinine 283 mcmol/l with urea 
35.09 mmol/l, potassium 4.32 mmol/l, ASAT – 46.59 
U/l; ALAT – 65.83 U/l; CRP – 63.07 mg/l.

Fig. 4. Control chest X-ray – decreased translucency  
of the right lower lobe, uneven right diaphragmatic 

dome and hypoventilation changes

Despite the pathogenic and symptomatic treat-
ment the patient developed polyorgan failure and 
deceased.

differential diagnosis and the role 
of pANCA in SLE

The differential diagnosis of SLE with ANCA-as-
sociated lung and kidney vasculitis and secondary 
coagulation abnormalities (in relation to vasculitis, 
hematoma and infection) in this patient includes 
disseminated intravascular coagulation of other ori-
gin with low platelet count, prolonged PT and aPTT, 
high d-dimer and both bleeding and thrombosis; 
the high LDH could be associated with the hema-
toma and/or with ANCA-associated small-vessel 
vasculitis with microhemolysis. Another possible 
differential diagnosis is the thrombotic microangi-
opathy, characterized with low platelet count, sys-
temic microvascular thrombosis without bleeding, 
normal PT and aPTT, mild increase in d-dimer and 
increased schizocyte number in peripheral blood 
(5-10%). Another differential diagnosis is the type 
1 and type 2 heparin-induced thrombocytopenia. In 
type 1 there is low platelet count due to anti-platelet 
antibodies and bleeding, and in type 2 – activat-
ing anti-platelet antibodies with microthrombosis 
and/or increase of the primary thrombus and low 
platelet count without bleeding tendency. PT and 
aPTT are normal in both types and d-dimer could 
be slightly increased. Last but not least is the cata-
strophic antiphospholipid syndrome that manifests 
with the development of multiple organ thromboses 
and dysfunction with low or normal platelet count, 
normal PT, normal or prolonged aPTT (lupus anti-
coagulant) and mild increase in D-dimer. 
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In our patient the most probable mechanisms in 
the development of disseminated intravascular co-
agulation that lead to multiorgan failure and death 
are a combination of active severe systemic (sepsis) 
enterococcal infection (with two types of enterococci 
– E. faecalis and E. durans) [2], vascular damage 
due to pANCA [3] (including lung and renal involve-
ment and peripheral gangrenes) and large hemato-
ma inducing coagulation disturbances [4]. 

The role of high pANCA in lupus 
nephritis

Perinuclear ANCA are detected with indirect im-
munofluorescence technique in up to 20% of SLE 
patients. They are found more frequently in lupus 
nephritis (LN) patients with high dsDNA antibodies 
and are associated with the presence of class IV 
(diffuse proliferative) LN. LN patients with positive 
pANCA show faster progression to renal failure [5, 
6]. Moreover, pANCA-associated necrotizing rapidly 
progressive glomerulonephritis could superimpose 
upon LN in pANCA-positive SLE patients. Renal bi-
opsies of such patients reveal necrotizing glomerulo-
nephritis with fibrinoid necrosis and glomerular basal 
membrane rupture, intra- and extracapillary deposi-
tion of fibrin, oligoimmune glomerular immune depo-
sitions. These cases are interpreted as ANCA-asso-
ciated necrotizing and crescentic glomerulonephritis 
in LN [7]. ANCA are also known to cause endothelial 

damage and induce thrombosis [3]. Unfortunately, 
no renal biopsy was performed in our patient due to 
severely impaired general condition. 

In conclusion, we present a patient with high 
SLE activity, positive pANCA and signs of dissemi-
nated intravascular coagulation at the background of 
enterococcal sepsis, large hematoma and vasculitis. 
Despite the adequate treatment the patient devel-
oped multiorgan failure and deceased. 
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Въведение

Thoracic outlet syndrome (TOS) включва група 
от изменения, които водят до компресия на нерв-
но-съдовия сноп, излизащ от горната торакална 
апертура. Горната торакална апертура е анато-
мична структура в долната част на шийния отдел, 
която се разделя на три области между клавику-
лата и първото ребро, през които преминават ня-
колко важни нервно-съдови структури – това са 
брахиалният плексус, а. subclavia и v. subclavia. 
Компресията на тези структури причинява симп-
томи в съответния горен крайник, сред които бол-
ка, промяна в цвета на кожата, парестезия, мус-
кулна слабост, мускулна атрофия [1, 2]. 

Класификацията на TOS се базира на пато-
физиологични симптоми и се дели основно на 
неврогенен (nTOS), венозен (vTOS) и артери-
ален (aTOS) [3]. В зависимост от етиологията 
ТОS може да се класифицира като вроден, трав-
матичен или фукционално придобит [4]. Сред 
най-честите причини за вродения е наличието 
на шийно ребро. Най-честата травматична ети-
ология са падания или травма по типа на “whip-
lash”. За функционално придобития thoracic outlet 
syndrome причина може да са повтарящи движе-
ния, свързани със спорт или професионална екс-
позиция. Около 90% от всички случаи са nTOS, 

които се срещат при млади и активни индивиди, 
спортуващи и вдигащи тежести. Обикновено TOS 
се презентира на възраст между 20-50 години и е 
по-често срещан при жени [5]. 

Поради широкия диапазон от етиологични 
причини за възникване на TOS съществуват раз-
лични и мултидисциплинарни подходи за него-
вата терапия. Сред тях са оперативно лечение, 
промяна в начина на живот, рехабилитация, фи-
зикална терапия, антикоагулантна терапия, при-
ем на обезболяващи медикаменти [6].

Неврогенният TOS е резултат от компресия-
та на нервните коренчета от брахиалния плексус 
на нива С5-Th1 и включва около 90% от всички 
TOS [7]. Неврогенният TOS е най-често срещан 
при млади, активни индивиди, които вземат учас-
тие в спортни активности, характеризиращи се с 
репетитивни движения и вдигане на тежести над 
глава [8]. Sanders et al. описват разпределение 
на симптомите при nTOS – парестезия на горен 
крайник (98%), болка в шията (88%), болка в м. 
трапециус (92%), болка в рамото и/или ръката 
(88%), парестезия във всички пръсти (58%), па-
рестезия в 4-ти и 5-и пръст (26%) [9].

При 10-15% от случаите се среща венозна-
та форма на TOS (известна още като Paget-Von 
Schroetter syndrome), при която поради наличието 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ С THORACIC OUTLET SYNDROME

Ж. Димова, В. Бояджиева, С. Емин, Н. Стоилов

Клиника по ревматология, УМБАЛ “Св. Иван Рилски” – София

Резюме. Thoracic outlet syndrome  (TOS)  включва  група  от изменения, които водят до компресия 
на брахиалния плексус, причиняваща симптоми на болка, мускулна слабост и изтръпване в област
та на  рамената и горните крайници.  Класификацията на  TOS  се базира на патофизиологични 
симптоми и се дели основно на неврогенен (nTOS), венозен  (vTOS) и артериален  (aTOS). В зави-
симост от етиологията ТОS може да се класифицира като вроден, травматичен или фукционал-
но придобит.  Представяме клиничен случай на 34-годишен мъж, който постъпи в Клиниката по 
ревматология, УМБАЛ “Св.Иван Рилски”, през юли 2022 година. Болният съобщава за оплаквания 
от изтръпване в пръстите на ръцете, слабост на горните крайници при отвеждане на ръцете 
нагоре и периунгвално посиняване. При пациентът е проведена флебография през 2021 година, със 
заключение „закомпресия на v. subclavia dextra et sinistra при абдукция и ипсилатерална ротация на 
главата“.  От проведената КТ ангиография се установява  компресия от дясната обща илиачна 
артерия върху лявата обща илиачна вена, която е дилатирана, кореспондираща в най-висока сте-
пен с Мей-Търнър синдром. В Клиниката по ревматология се извърши капиляроскопия, от която се 
визуализираха периферен съдов спазъм и неспецифични промени. От лабораторните и имунологич-
ните изследвания не се установяват отклонения. 

Ключови думи: thoracic outlet syndrome, терапия 
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на механична компресия в костоклавикуларно прос-
транство или репетитивна травма на v.subclavia се 
нарушава нормалният кръвоток. Клинично това се 
изразява с оток на горния крайник, болка и циано-
за, наподобяваща синдром на Рейно. Около 7% от 
случаите на синдром на Рейно са унилатерални, 
поради което тези пациенти трябва да се изслед-
ват с повишено внимание [10, 11, 12]. 

Най-рядката форма е артериалният TOS, при 
която клиниката наподобява венозната форма, 
но има по-голям риск от тромбоза и дистална ем-
болизация [13].

Диагностицирането на TOS първоначално 
трябва да се фокусира основно върху физикал-
ния преглед и той да обхваща областта на ра-
мото,  горния крайник и шийния отдел на гръб-
начния стълб. Изследва се за следи от мускулна 

атрофия, мускулна слабост, промяна в цвета на 
кожата, температурата на кожата, нарушения в 
космения растеж в дадената област. Венозната 
форма на TOS може да се представи с големи 
разлики в артериалното налягане на двете ръце 
(> 20 mm Hg), рамото и гръдите могат да изглеж-
дат едематозни, докато горният крайник – блед 
или цианотичен [14].

Клиничен случай

Представяме клиничен случай на 34-годишен 
мъж, който постъпи в Клиниката по ревматоло-
гия, УМБАЛ “Св. Иван Рилски”, през юли 2022 го-
дина. Болният беше с оплаквания от изтръпване 
в пръстите на ръцете, слабост на горните крайни-
ци при отвеждане на ръцете нагоре, отмаляване 

	

	 Фиг. 1	 Фиг. 2 

	

Фиг. 3 и 4. Капиляроскопия на пръстите на двете ръце
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на двете ръце в легнало положение и периунг-
вално посиняване (фиг. 5 и 6). 

В амбулаторни условия е проведена магнит-
норезонансна томография (МРТ) на торакален 
отдел, от която се установяват дегенеративни 
спондилозни промени и МР данни за дискови 
протрузии на нива С3-С4, С4-С5, С5-С6 и С6-С7, 
като на ниво С4-С5 е описана вторична неврофо-
раминална стеноза от диск-остеофит комплекс. 
От проведената електроневромиография (ЕНМГ) 
се установяват данни за коренчева лезия на С6, 
С7, Тх1 вляво. 

През 2021 година на пациента  е проведена 
флебография  на горните крайници двустранно 
в неутрална позиция и в абдукция. Вдясно се 
визуализират проходими дълбоки и повърхност-
ни вени, без стаза на тока в неутрална пози-
ция. При абдукция и ипсилатерална ротация на 
главата  се наблюдава значима компресия на v. 
subclavia dextra в проксималната трета в областта 
на преминаването ѝ през косто-клавикуларното 
дефиле със стаза на венозния отток и задържане 
на контраста във v. subclavia за над 20 секунди. 
Вляво се наблюдава калус с девиация на лява 
клавикула в дистална трета, потвърждаващ 
анамнестичните данни за фрактура на последна-
та в миналото. Вена subclavian sinistra e прохо-
дима с компенсаторно дилатирани колатерални 
вени, осъществяващи над 50% от дренажа на 

ляв горен крайник. Установяват се вътрелумен-
ни промени във v. subclavia sinistra, приличащи 
на съединителнотъканни повлекла, със забавен 
венозен дренаж на крайника през последната в 
неутрална позиция. При абдукция и ротация на 
главата – сходна находка с по-изразена стаза на 
венозни кръвоток.

От амбулаторно проведена КТ ангиография 
се установява компресия от дясна обща илиачна 
артерия върху лява обща илиачна вена, която е 
дилатирана, кореспондираща в най-висока сте-
пен с Мей-Търнър синдром – без оплаквания от 
краката.

В Клиниката по ревматология се проведе КТ 
изследване на горна торакална апертура натив-
но и с контрастна материя и.в. – няма КТ данни 
за шийни ребра. Костоклавикуларното простран-
ство вдясно е с минимален коронарен размер 8.8 
мм, а вляво – 10.4 мм. Артерия субклавия и вена 
субклавия двустранно се изпълват нормално с 
контрастна материя. Дясната вена субклавия из-
глежда лекостепенно компримирана на нивото 
на костоклавикуларното пространство. Нормата 
на костоклавикуларното пространство спрямо 
вена субклавия и брахиалния плексус е съответ-
но 1.23 см (± 0.40) и 1.24 см (±  0.47) [15].

Извърши се капиляроскопия, от която се ви-
зуализираха периферен съдов спазъм и неспе-
цифични промени. 

От лабораторните и имунологични изследва-
ния:

ПКК и биохимия – б.о.
СУЕ и CRP – в референтни стойности
АНА профил – в норма
Пакет “Антифосфолипиден синдром” – в норма

Обсъждане

Публикациите в научната литература през 
последните 20 години обобщават само част от 
трудностите при мениджмънта на TOS. Някои ав-
тори (Vos и кол., Povlsen и кол.)  акцентират вър-
ху предизвикателствата при пациентите с TOS 
поради липсата на признати диагностични крите-
рии [16, 17]. Клиницистите трябва да използват 
комбинация от точно снемане на анамнеза, кли-
ничен преглед и използване на други диагностич-
ни образни методики. Всеки подтип на TOS – ве-
нозен, артериален и неврогенен, се представя с 
различни клинични симптоми.

Трудността при диагностицирането се услож-
нява и от несигурната роля на образната диаг-
ностика при TOS. Някои автори наблягат на важ-

Фиг. 5 и 6. Периунг-
вално и унгвално по-
синяване на пръсти-

те на ръцете 
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ността на венографията при венозния TOS, която 
е стандартна практика за демонстриране на ком-
пресия на субклавиална вена. Другите образни 
изследвания (компютърна томография, конвен-
ционална рентгегнография) са полезни само за 
идентифициране на анатомични аномалии, кои-
то биха могли да представляват източник на ком-
пресия, или за идентифициране на артериални 
усложнения като емболизация или аневризми 
с помощта на ангиография. Правилният диаг-
ностичен алгоритъм е в основата на поставяне 
на правилната диагноза. Нито симптомите, нито 
клиничният преглед, нито образните тестове са 
достатъчни сами по себе си за идентифициране 
на болестта, но в комбинация завършват правил-
ния диагностичен алгоритъм [17].

В описания от нас клиничен случай пациен-
тът се презентира с оплаквания от посиняване 
на ръцете (периунгвално и унгвално) при студова 
експозиция, както и промяна в телесната темпе-
ратура на крайниците. Първото впечатление от 
клиничните оплаквания на пациента биха могли 
да бъдат асоциирани с феномен на Рейно. По-де-
тайлните образни изследвания, както и резултати-
те от проведения физикален преглед прецизират 
морфологичните промени и дават детайлна пред-
става за вероятно комбинираната генеза. При 
нашия пациент най-вероятният етиологичен фак-
тор са активен спорт и вдигане на тежести. Нев
рогенният TOS е най-често срещан при млади, 
активни индивиди, които вземат участие в спорт-
ни активности, характеризиращи се с репетитив-
ни движения и вдигане на тежести над глава [8]. 
В представения клиничен случай е възможно да 
бъде пропусната основната диагноза, маскирана 
зад типичните клинични оплаквания, характерни 
за феномен на Рейно. Капиляроскопската находка 
на периферен съдов спазъм и налични неспеци-
фични промени вероятно са както вследствие на 
променената микроциркулация на горни крайници 
(доказания TOS), така и като изява в резултат на 
студова експозиция (влошаване на оплакванията 
през зимния сезон).  Важно е в тези случаи да се 

направи широка диференциална диагноза и да се 
потърси причина за оплакванията.

При нашия пациен от амбулаторно проведе-
на КТ ангиография се установява  компресия от 
дясна обща илиачна артерия върху лява обща 
илиачна вена, която е дилатирана, кореспонди-
раща в най-висока степен с Мей-Търнър синдром 
(MTS) – без оплаквания от краката. Синдромът 
е синдром на венозна компресия, при който ля-
вата обща илиачна вена  е компресирана между 
долната част на лумбалния отдел на гръбначния 
стълб и дясната обща илиачна артерия. Въпре-
ки че повечето случаи са асимптоматични, това 
може да причини тежка заболяемост при инди-
види със симптоми, най-често дълбока венозна 
тромбоза и посттромботични усложнения [18].

Хирургичното лечение на синдрома на гор-
ната торакална апертура обикновено включва 
декомпресия чрез резекция на 1-во ребро или 
вродено цервикално ребро, ако има такова. При 
съдов TOS може да се наложи реконструктивна 
съдова хирургия като допълнение. 

Литературните данни показват, че резекцията 
на ребрата е по-добрият терапевтичен вариант 
от други операции като супраклавикуларна нев
ропластика на брахиалния плексус [17, 19].

Нехирургичното лечение на TOS включва 
неинвазивни интервенции като инжектиране на 
ботулинов токсин в предните и средните муску-
ли. Резултатите, съобщени, обаче са противоре-
чиви. От проведено рандомизирано контролно 
проучване, сравняващо инжектиране на боту-
линов токсин с инжекции с плацебо (физиоло-
гичен разтвор) не се установява сигнификантна 
разлика в оценките на болката или увреждането 
при 6-месечно проследяване [20]. Конвенцио-
налното лечение с антикоагуланти, антиагреган-
ти и съдоразширяващи средства намира прило-
жение при пациентите, диагностицирани с TOS. 
В описания от нас клиничен случай пациентът 
съобщава за добър терапевтичен резултат от 
провежданата терапия с пентоксифилин и кло-
пидогрел.
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Introduction

Thoracic outlet syndrome (TOS) is a group of 
changes that result in compression of the neurovas-
cular bundle exiting the upper thoracic aperture. The 
upper thoracic aperture is an anatomical structure in 
the lower part of the neck, which is divided into three 
areas between the clavicle and the first rib, through 
which several important neurovascular structures 
pass – these are the brachial plexus, a. subclavia 
and v. subclavia. Compression of these structures 
causes symptoms in the corresponding upper limb, 
including pain, skin discoloration, paresthesia, mus-
cle weakness, muscle atrophy [1, 2]. The classifica-
tion of TOS is based on pathophysiological symp-
toms and is mainly divided into neurogenic (nTOS), 
venous (vTOS) and arterial (aTOS) [3]. Depending 
on the etiology, TOS can be classified as congeni-
tal, traumatic or functionally acquired [4]. Among the 
most common causes of the congenital type is the 
presence of a cervical rib. The most common trau-
matic etiology is falls or whiplash-type trauma. Func-
tionally acquired thoracic outlet syndrome may be 
associated with repetitive motions associated with 
sports or occupational exposure. About 90% of all 
cases are nTOS, which occur in young and active in-
dividuals participating in sports activities and weight 
lifting. TOS usually presents between the ages of 
20-50 years and is more common in women [5].

Due to the wide range of etiological reasons 
for the occurrence of TOS, there are different and 
multi-disciplinary approaches to its therapy. Among 
them are surgical treatment, change in lifestyle, re-
habilitation, physical therapy, anticoagulant therapy, 
taking painkillers [6]. Neurogenic TOS results from 
compression of nerve roots by the brachial plexus at 
C5-Th1 levels and accounts for about 90% of all TOS 
[7]. Neurogenic TOS is most common in young, active 
individuals who participate in sports activities charac-
terized by repetitive movements and overhead lifting 
[8]. Sanders et al. describes distribution of symptoms 
in nTOS – paresthesia of upper extremity (98%), pain 
in neck (88%), pain in trapezius muscle (92%), pain in 
shoulder and/or arm (88%), paresthesia in all fingers 
(58%), paresthesia in the 4th and 5th finger (26%) [9]. 
In 10-15% of cases, the venous form of TOS (also 
known as Paget-Von Schroetter syndrome) occurs, in 
which, due to the presence of mechanical compres-
sion in the costoclavicular space or repetitive trauma 
of the v.subclavia, the normal blood flow is disturbed. 
Clinically, this manifests as upper extremity edema, 
pain, and cyanosis resembling Raynaud’s syndrome. 
About 7% of cases of Raynaud’s syndrome are uni-
lateral, so these patients should be investigated with 
caution [10, 11, 12]. The rarest form is arterial TOS, 
in which the clinic resembles the venous form, but 
there is a greater risk of thrombosis and distal em-
bolization [13].

CLINICAL CASE OF A PATIENT WITH THORACIC OUTLET SYNDROME

Zh. Dimova, V. Boyadzhieva, S. Emin, N. Stoilov

Rheumatology Department, UMHAT “Sv. Ivan Rilski” – Sofia, Bulgaria

Abstract. Thoracic outlet syndrome (TOS) is a group of conditions that result in compression of the brachial 
plexus, causing symptoms of pain, muscle weakness, and numbness in the shoulders and upper extremities. 
The classification of TOS is based on pathophysiological symptoms and is mainly divided into neurogenic 
(nTOS), venous (vTOS) and arterial (aTOS). Depending on the etiology, TOS can be classified as congenital, 
traumatic, or functionally acquired. We present a clinical case of a 34-year-old man who was admitted to the 
Rheumatology Clinic, UMHAT “St. Ivan Rilski” in July 2022. The patient reported complaints of numbness in 
the fingers, weakness of the upper extremities when the arms are raised, and periungual bruising. The patient 
underwent phlebography in 2021, with the conclusion of compression of v. subclavia dextra et sinistra during 
abduction and ipsilateral rotation of the head. From the performed CT-angiography, compression of the right 
common iliac artery on the left common iliac vein, which was dilated, corresponding to the highest degree with 
May-Turner syndrome, was found. In the rheumatology clinic, capillaroscopy was performed, which visualized 
peripheral vascular spasm and nonspecific changes. Laboratory and immunological tests did not reveal any 
abnormalities.

Key words: thoracic outlet syndrome
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Diagnosis of TOS should initially focus primarily 
on physical examination and include the shoulder, 
upper extremity, and cervical spine. It is examined 
for traces of muscle atrophy, muscle weakness, 
change in skin color, skin temperature, disorders in 

hair growth in the given area. The venous form of 
TOS may present with large differences in arterial 
pressure between the two arms (> 20 mm Hg), the 
shoulder and chest may appear edematous, while 
the upper limb is pale or cyanotic [14].

	

	 Fig. 1	 Fig. 2 

	

Fig. 3 and 4. Capillaroscopy of the fingers of both hands

Clinical case

We present a clinical case of a 34-year-old man 
who was admitted to the Rheumatology Clinic, UM-
HAT “St. Ivan Rilski” in July 2022. The patient com-
plained of numbness in the fingers, weakness of the 
upper limbs when the arms were raised, diminution 
of both hands in the supine position and periungual 
bruising (Fig. 5 and Fig. 6).

In outpatient conditions, a magnetic resonance 
imaging (MRI) of the thoracic department was per-
formed, which revealed degenerative spondylosis 
changes and MR data for disc protrusions at lev-
els C3-C4, C4-C5, C5-C6 and C6-C7, as at the 
level C4-C5 secondary neuroforaminal stenosis 
from a disc-osteophyte complex has been de-
scribed. From the performed electroneuromyogra-
phy (ENMG), evidence of a root lesion of C6, C7, 



Clinical case of a patient with thoracic outlet syndrome 71

Th1 on the left was established. In 2021, the pa-
tient underwent phlebography of the upper limbs 
bilaterally in the neutral position and in abduction. 
On the right, passable deep and superficial veins 
are visualized, without current stasis in the neu-
tral position. During abduction and ipsilateral rota-
tion of the head, significant compression of the v. 
subclavia dextra in the proximal third in the area 
of its passage through the bone-clavicular gorge 
with stasis of the venous outflow and retention of 
the contrast in the v.subclavia for more than 20 
seconds was observed. On the left, a callus is ob-
served with a deviation of the left clavicle in the 
distal third, confirming the anamnestic data of a 
fracture of the latter in the past. The left subcla-
vian vein is passable with compensatory dilated 
collateral veins, performing more than 50% of the 
drainage of the left upper extremity. Intraluminal 
changes in the left subclavian vein, resembling 
connective tissue encrustations, with delayed ve-
nous drainage of the limb through the latter in a 
neutral position were found. With abduction and 
rotation of the head – a similar finding with more 
pronounced stasis of venous blood flow was found.

Out-patient CT-angiography revealed compres-
sion of the right common iliac artery on the left com-
mon iliac vein, which is dilated, corresponding to the 
highest degree with May-Turner syndrome – without 
leg complaints.

In the rheumatology clinic, a CT examination of 
the superior thoracic aperture native and with con-
trast material i.v. was performed – no CT data for 
cervical ribs. 

The costoclavicular space on the right has a 
minimum coronary size of 8.8 mm, and on the left – 
10.4 mm. Subclavian artery and subclavian vein are 

bilaterally filled normally with contrast material. The 
right subclavian vein appears slightly compressed at 
the level of the costoclavicular space. The norm of 
the costoclavicular space relative to the subclavian 
vein and the brachial plexus is 1.23 cm (± 0.40) and 
1.24 cm (± 0.47) [15].

Capillaroscopy that visualized peripheral vaso-
spasm and nonspecific changes was performed.

Laboratory and immunological results showed 
as follows: blood count and biochemistry – normal; 
ESR and CRP – normal; АNA-pack – normal; “Anti-
phospholipid syndrome” pack – normal.

Discussion

Publications in the scientific literature over the 
past 20 years summarize only some of the difficul-
ties in the management of TOS. Some authors such 
as Vos et al., as well as Povlsen et al., emphasize 
the challenges in patients with TOS, due to the lack 
of recognized diagnostic criteria [16, 17]. Clinicians 
should use a combination of accurate history taking, 
clinical examination, and the use of other diagnostic 
imaging modalities. Each subtype of TOS, venous, 
arterial, and neurogenic, presents with different clin-
ical symptoms. 

The difficulty of diagnosis is also compounded 
by the uncertain role of imaging in TOS. Some au-
thors emphasize the importance of venography in 
venous TOS, which is standard practice for demon-
strating subclavian vein compression. Other imag-
ing studies (computed tomography, conventional 
radiography) are useful only to identify anatomic 
abnormalities that could be a source of compres-
sion, or to identify arterial complications such as 
embolization or aneurysms using angiography. The 

Fig. 5 and 6. Periungual bruising of the fingers of the hands
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correct diagnostic algorithm is the basis of making 
the correct diagnosis. Neither the symptoms, nor 
the clinical examination, nor the imaging tests are 
sufficient by themselves to identify the disease, but 
in combination they complete the correct diagnostic 
algorithm [17].

In the clinical case described by us, the patient 
presented with complaints of bruising of the hands 
(periungual and ungual) during cold exposure, as 
well as a change in the body temperature of the 
extremities. The first impression of the patient’s 
clinical complaints could be associated with Ray-
naud’s phenomenon. The performance of more de-
tailed imaging studies, as well as the results of the 
performed physical examination, specify the mor-
phological changes and give a detailed idea of the 
likely combined genesis. In our patient, the most 
likely etiological factor is active sports and weight 
lifting. Neurogenic TOS is most common in young, 
active individuals who participate in sports activi-
ties characterized by repetitive movements and 
overhead lifting [8]. In the presented clinical case, it 
is possible to miss the main diagnosis, masked be-
hind the typical clinical complaints characteristic of 
Raynaud’s phenomenon. The capillaroscopy find-
ing of peripheral vasospasm and present non-spe-
cific changes is probably both a consequence of 
the altered microcirculation of the upper extremities 
(evidence of TOS) and a manifestation as a result 
of cold exposure (worsening of complaints in the 
winter season). It is important in these cases to 
make a broad differential diagnosis and to look for 
a reason for the complaints.

In our patient, outpatient CT-angiography re-
vealed compression of the right common iliac artery 
on the left common iliac vein, which is dilated, cor-
responding to the highest degree with May–Turner 
syndrome – without leg complaints. May–Turner 
syndrome (MTS) is a venous compression syn-
drome in which the left common iliac vein (LCIV) is 
compressed between the lower lumbar spine and 
the right common iliac artery (RCIA). While most of 
the cases are asymptomatic, it can cause severe 
morbidity in symptomatic individuals, most com-
monly deep vein thrombosis and post thrombotic 
sequelae [18].

Surgical treatment of upper thoracic aperture 
syndrome usually involves decompression by resec-
tion of the 1st rib or congenital cervical rib, if present. 
Vascular TOS may require reconstructive vascular 
surgery as an adjunct.

Literature data show that rib resection is the 
better therapeutic option than other operations 
such as supraclavicular brachial plexus neuroplas-
ty [17, 19].

Non-surgical treatment of TOS includes 
non-invasive interventions such as injection of 
botulinum toxin into the anterior and middle sca-
lene muscles. However, the results reported so 
far are contradictory. A randomized control trial 
comparing botulinum toxin injection with placebo 
(saline) injections found no significant difference 
in pain or disability ratings at 6-month follow-up. 
[20] Conventional treatment with anticoagulants, 
antiplatelets, and vasodilators is used in patients 
diagnosed with TOS.

In the clinical case described by us, the patient 
reported a good therapeutic result from the therapy 
with pentoxifylline and clopidogrel.
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Въведение

Системните васкулити са група хетерогенни 
заболявания, които се характеризират с възпале-
ние на съдовата стена [1]. Те са сравнително ред-
ки, като честотата им в световен мащаб се изчис-
лява на около 20-40 случая на 1 милион души [2]. 
Съществуват различни класификации на васку-
литите. Според големината на засегнатите съдо-
ве те се разделят основно на три групи – васкулит 
на големите, средните и малките съдове [3]. Ар-
териитът на Такаясу е системен васкулит с неиз-
вестна етиология, който засяга основно големите 
и средните съдове. Среща се и в педиатричната 
популация, и при възрастни [4, 5]. Симптомите са 
разнообразни и заболяването може да започне 
с неспецифични прояви като чувство на умора, 
миалгии, артралгии, фебрилитет [6]. Характерни 
са кардиоваскуларните прояви като клаудикацио 
на горни или  долни крайници, както и разлика в 
систолното артериално налягане на двете ръце 
или двата крака, шум в някои от засегнатите ар-
терии и други [4-8]. Възможно е да има и кожни и/
или неврологични прояви [9, 10].

Диагнозата се поставя въз основа на клинич-
ните симптоми и артериографската находка. Най-
често използвани в рутинната клинична практика 
са класификационните критерии на Американ-
ската колегия по ревматология (ACR) от 1990 
година (табл. 1) [11]. През ноември 2022 г. бяха 
публикувани новите валидирани класифика

ционни критерии на Американската колегия по 
ревматология/Европейската лига по ревматоло-
гия (EULAR) за артериит на Такаясу (табл. 2). Те 
са с висока чувствителност (93,8%) и специфич-
ност (99,2%). Състоят се от 10 клинични призна-
ка, всеки от които носи различен брой точки (от 
+1 до +3), като за класифициране на болестта се 
изискват ≥ 5 точки. Има два задължителни крите-
рия – възраст до 60 години и данни за васкулит от 
образно изследване. За разлика от използвани-
те досега критерии от 1990 г. новите критерии са 
ориентирани към съвременната клинична прак-
тика, с голяма тежест на съвременните образни 
изследвания. Друга голяма разлика е, че изслед-
ването е проведено върху по-голяма популация 
от пациенти, които са от различни държави и кон-
тиненти [11, 12].

Лечението на болестта обикновено започва 
с интравенозно приложение на кортикостерои-
ди и имуносупресори. При неповлияване или 
персистираща симптоматика вследствие на 
конвенционалната терапия средство на избор 
е хирургична реваскуларизация на засегатите 
съдове [13].

Клиничен случай

Касае се за жена от бялата раса, на 62 годи-
ни, която постъпва в УМБАЛ “Св. Иван Рилски”, 
Клиника по ревматология, през месец юли 2020 
г. с оплаквания от субфебрилитет, лесна уморя-

РАННА ДИАГНОСТИКА ПРИ АРТЕРИИТ НА ТАКАЯСУ 

С. Емин, В. Бояджиева, Ж. Димова, Р. Стоилов, Н. Стоилов 

Клиника по ревматология – УМБАЛ “Св. Иван Рилски” – София

Резюме. Системните васкулити са група хетерогенни заболявания, които се характеризират с 
възпаление на съдовата стена. Те могат да бъдат първични или да възникнат в контекста на 
друго заболяване. Засягат се кръвоносни съдове с различен размер – малки, средни и големи. Ар-
териитът на Такаясу е васкулит на големите кръвоносни съдове, като най-често се обхващат 
аортата и нейните разклонения, подключичните, илиачните, феморалните артерии и други. В 
представения клиничен случай се касае за жена с неспецифични симптоми – субфебрилитет, изпо-
тяване, отслабване на тегло, лесна уморяемост. След изключване на инфекциозна генеза на оплак-
ванията, вследствие проведена позитрон-емисионна томография, се постави диагноза артериит 
на Такаясу в ранна фаза на болестта. Започна се кортикостероидна и имуносупресивна терапия. 
При  провеждане  на  контролен ПЕТ 20 месеца след начало на терапията се наблюдава значителна 
регресия до липса на находката от образното изследване.

Ключови думи: аортоартериит, васкулит, Такаясу, ранна диагностика
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емост, редукция на тегло с 6 кг за един месец, 
изпотяване. Първите оплаквания на пациентката 
започват от март 2020 г. Поради клинични и рент-
генографски данни за пневмония при болната е 
проведено лечение с Аугментин 2 х 1 табл. дн. за 
7 дни, след което заменен с Авелокс 1 табл. дн. 
за 7 дни. Въпреки терапията (и липсата на възпа-
лителни промени от контролна рентгенография) 
при болната се наблюдава персистиране на сим-
птоматиката. Поради съмнение за инфекциозен 
процес са проведени консултации с акушер-ги-
неколог и гастроентеролог, от които не се уста-

новяват значими патологични находки, с изклю-
чение на хроничен гастрит. Микробиологичните 
изследвания на гърлен и носен секрет, както и 
хемо- и урокултури остават негативни във време-
то (изследвани са многократно), поради което е 
изключен инфекциозен процес. Проведени са по-
вече от 20 теста за Ковид-19 инфекция по метода 
полимеразна верижна реакци (PCR), които са с 
негативен резултат.

Придружаващи заболявания са: артериална 
хипертония, хроничен гастрит, захарен диабет 
тип II. Отрича алергии и фамилна анамнеза.

Лабораторни изследвания:

Изследване Резултат Мерна единица Реф. граници
Клинична химия (Biochemistrty)

Изследване
ALAT 7.50 U/l 0-41,00
Alb (Албумин) 38.7
ALP (Алкална фосфатаза) 122.00 U/l 0-140,00
ASAT 15.80 U/l 0-40,00
Chol (Общ холестерол) 5.07 mmol/l 0-5,20
CPK (Креатин киназа) 100
Crea (Креатинин) 74.00 µmol/l 0-104.00
CRP (C-реактивен протеин) 90.80
Fe (Серумно желязо) 4.10 µmol/l 6.60-36.00
GGT 24.00 U/l 0-60.00
Gluc (Глюкоза) 5.38 mmol/l 3.50-6.70
LDH (Лактатдехидрогеназа) 296
TG (Триглицериди) 1.32 mmol/l 0-2.00
TP (Общ белтък) 80.60 g/l 64.00-83.00
UA(S) (Пикочна киселина) 360.00 µmol/l 142.00-420.00
Urea (Урея) 2.90

Fe + ТЖСК
Fe (Серумно желязо) 4.10 µmol/l 6.60-36.00
ТЖСК 39.20 µmol/l 42.00-78.00
UIBC 35.1
Хематология (Hematology)

ПКК EDTA-20
WBC 9.09 x10^9/L 3.50-10.50
RBC 4.83 x10^12/L 3.70-5.90
HGB 113 g/l 120.00-180.00
HTC 0.385 l/l 0.36-0.53
MCV 79.8 Fl 80.00-96.00
MCH 23.5 Pg 27.00-33.00
MCHC 294 g/l 300.00-360.00
PLT 492 x10^9/L 130.00-360.00
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Образни изследвания:
Компютърна томография (КТ) на гръ-

ден кош и абдомен с контрастно вещество 
(07.2020 г.): Нормален КТ образ на гръден 
кош и абдомен (фиг. 1).

Позитрон-емисионна томография 
(ПЕТ) (07.2020 г.): Аортоартериит на го-
лемите съдове със засягане на всички 
сегменти на торакалната аорта, част от аб-
доминалната аорта, подключичните арте-
рии, двустранно, и феморалните артерии, 
двустранно. Интактни каротидни съдове и 
техните клонове (фиг. 2).

ПЕТ (03.2022 г.): Липсват ПЕТ данни за 
активност на ревматичното заболяване. 
Спрямо предходното изследване от 07.2020 
г. се отчита нормализиране на метаболит-
ната активност по хода на описаните голе-
ми съдове. На нативното изследване – без 
подлежащи морфологични промени в съдо-
вите стени (фиг. 3). Фиг. 1. Нормален образ на съдовете от КТ с контраст

Изследване Резултат Мерна единица Реф. граници
LYM% 30.4 % 20.00-48.00
MONO% 6.7 % 1.00-11.00
EO% 2.4 % 0-6.50
BASO% 0.5 % 0-2.00
NEUT% 58.8 % 40.00-70.00
LYM# 2.76 x10^9/L 1.00-4.00
MONO# 0.60 x10^9/L 0-0.80
EO# 0.22 x10^9/L 0-0.50
BASO# 0.04 x10^9/L 0-0.14
NEUT# 5.34 x10^9/L 2.00-7.00
RDW 12.50
MPV 8.9 Fl 6.10-12.50

СУЕ Sedimentation Rate
СУЕ Sedimentation Rate 100 mm/h 0-30.00

Имунология

Изследване Резултат Мерна единица Реф. граници
АЛEГРИЯ – автоматичен анализатор
Изследване
Aнти-PR3 1.80 U/ml < 5
Анти-ds DNA screen 8.90 U/ml < 25
Анти-MPO 1.30 U/ml < 5
ИИФ антитела

Антинеутрофилни цитоплазмени антитела (АNCA) pANCA 1:20 титър 1:20
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Лечение

При пациентката е започната терапия с 
Метилпреднизолон 60 мг дн. за 1 месец, след 
което е редуцирана по схема, и Азатиоприн 100 
мг дн., на фона които се отчете подобрение на 
клиничните симптоми. При опит за редуцира-
не дозата на кортикостероида под 10 мг/дн. на 
9-ия месец от лечението се наблюдава реци-
див на оплакванията – миалгии, мускулна сла-
бост, астено-адинамичен синдром и повишени 
острофазови показатели. Пациенката е хоспи-
тализирана в Клиниката по ревматология  за 
стадиране на заболяването и поради установе-
ната висока болестна активност се проведе ед-
нократна инфузия на Метилпредизолон 1000 мг 
интравенозно и се повиши дозата Азатиоприн 
на 150 мг дн. Болната е продължила амбула-
торно лечение с Дехидрокортизон 5 мг – 4 табл. 
дневно за период от 1 месец, след което дозата 

постепенно е редуцирана до 2 табл. сутрин в 
комбинация с Азариоприн 150 мг дневно. Три 
месеца по-късно, или 1 година след инициира-
нето на лечението, при пациентката е проведен 
контролен ПЕТ. Установи се нормализиране на 
метаболитната активност по хода на засегнати-
те съдове и липса на подлежащи морфологич-
ни промени в стените им от нативното изслед-
ване.

Обсъждане

Клиничната картина на артериит на Такаясу 
може да бъде разнообразна. В повечето случаи 
първите прояви на болестта са неспецифични. 
Наблюдават се артралгии, миалгии, обща от-
падналост и неразположение, субфебрилитет и 
фебрилитет. При клинично значимо засягане на 
съдовата стена на аортата и нейните разклоне-
ния се проявяват и съответните за засегнатия 

	
Фиг. 2. ПЕТ данни за аортоартериит на торакална 

аорта и подключични артерии, двустранно
Фиг. 3. ПЕТ – след проведено лечение  не се визу-

ализират белези на активност

Таблица 1. Класификационни критерии на ACR (1990 г.) за артериит на Такаясу. Поне 3 от 6 критерия трябва 
да бъдат изпълнени за поставяне на диагнозата [Arend WP, 1990]
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регион оплаквания като липсващ или намален 
пулс, разлика в систолното артериално налягане 
в двете ръце, новопоявила се артериална хипер-
тония при ангажиране на ретиналните артерии, 
неврологични прояви при засягане на каротидни-
те артерии като главоболие и транзиторни исхе-
мични атаки и други симптоми [6-10]. Най-широко 
приложение при диагностициране на болестта 
намират класификационните критерии на ACR от 
1990 година, като е необходимо да са изпълнени 
3 от 6 критерия [11].

При дебютиране на болестта обикновено кри-
териите не се покриват и в клиничната картина 

може да доминират единствено неспецифичните 
симптоми, какъвто е и случаят при описания от 
нас пациент. Образните изследвания на съдове-
те са от решаващо значение за поставянето на 
диагноза артериит на Такаясу, особено в ранна-
та фаза на болестта. Използват се най-често КТ и 
магнитнорезонансна томография-ангиография, с 
помощта на които могат да се визуализират лезии 
по изследваните съдове като стенози, обтурации 
и аневризми [14]. Ехографията също е метод на 
избор за каротидни и подключични артерии, но е 
лимитирана до изследване на повърхностни съ-
дове и невъзможност за изследване на аортата и 

Таблица 2. Класификационни критерии на ACR/EULAR от 2022 г. (Grayson PC, 2022 2022 American College of 
Rheumatology/EULAR classification criteria for Takayasu arteritis)
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нейните проксимални клонове [15]. Провеждане 
на ПЕТ с радиомаркирана дезоксиглюкоза се из-
ползва както при диагностициране на болестта, 
така и при скрининг. Тази методика позволява ви-
зуализиране на възпалителния процес в съдовете 
чрез каптацията на радиомаркирана глюкоза от 
страна на инфламаторните клетки в съдовата сте-
на, още преди да са налице морфологични про-
мени, които се проявяват в напредналата фаза 
на болестта [16, 17, 18]. В гайдлайните на EULAR 
от 2018 г. препоръките при съмнение за васкулит 
на големите съдове са в насока  провеждане на 
ултрасонография и МРТ като средство на първи 
избор, а ПЕТ и компютърна томография – като ал-
тернативен вариант за ранна диагностика [19]. В 
нашия клиничен случай се проведе ПЕТ в насока 
изключване на малигнено заболяване и скрининг 
за васкулит на големите съдове и се постави диаг

ноза артериит на Такаясу. Позитрон-емисионната 
томография поради високата чувствителност на 
методиката и механизма на изобразяване на съ-
довете е средство на избор и за проследяване на 
болестната активност, и възможност за оценка на 
терапевтичния ефект.

Заключение

Поради съмнение за васкулит на големите 
съдове в диференциалнодиагностичен план при 
пациентката се проведе високоспециализирано 
образно изследване – ПЕТ-КТ, благодарение на 
което се постави диагноза артериит на Такаясу 
в ранната фаза на болестта. Образните изслед-
вания играят ключова роля в диагностичния про-
цес, особено когато клиничната картина не се 
презентира с типичните симптоми.
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Introduction

Systemic vasculitides represent a group of het-
erogeneous diseases characterized by inflammation 
of the vascular wall [1]. They are relatively rare, with 
a worldwide incidence estimated at about 20-40 cas-
es per 1 million people [2]. There are different clas-
sifications of vasculitis. According to the size of the 
affected vessels, they are mainly divided into three 
groups – vasculitis of the large, medium and small 
vessels [3]. Takayasu arteritis is a systemic vasculi-
tis of an unknown etiology that mainly affects large 
and medium vessels.

It occurs in the pediatric population and adults 
[4, 5]. The symptoms are diverse and the disease 
can begin with non-specific manifestations such as 
fatigue, myalgia, arthralgia, fever [6].

Cardiovascular manifestations such as claudica-
tion of upper or lower limbs, as well as a difference 
in systolic arterial pressure of both arms or both legs, 
noise in some of the affected arteries and others are 
typical [4-8]. Cutaneous and/or neurological mani-
festations may also be present [9, 10].

Diagnosis is based on clinical symptoms and ar-
teriographic findings. The most commonly used in 
routine clinical practice are the classification criteria 
of the American College of Rheumatology (ACR) 
from 1990 (Table 1) [11]. In November 2022 the new 
validated classification criteria of the American Col-
lege of Rheumatology/European League of Rheu-
matology (EULAR) for Takayasu arteritis were pub-
lished (Table 2). They have high sensitivity (93.8%) 
and specificity (99.2%). They consist of 10 clinical 

signs, each of which carries a different number of 
points (+1 to +3), and ≥ 5 points are required to clas-
sify the disease. There are two mandatory criteria 
– age up to 60 years and evidence of vasculitis on 
imaging study. Unlike the previously used criteria 
from 1990, the new criteria are oriented to modern 
clinical practice, with a great weight in the direction 
of modern imaging studies. Another big difference is 
that the study was conducted on a larger population 
of patients, who are from different countries and con-
tinents [11,12].

Treatment of the disease usually begins with in-
travenous corticosteroids and immunosuppressants. 
If there is no improvement and the symptoms persist 
as a result of conventional therapy, surgical revas-
cularization of the affected vessels is the means of 
choice [13].

Case report

A   62-year-old white female patient was ad-
mitted to   UMHAT „Sv. Ivan Rilski“ in the Rheu-
matology Clinic in July 2020 due to complaints 
of fever 37.5-38.2°C, fatigue, weight reduction by 
6 kg and sweating for the past 4 months. Due to 
clinical and radiographic evidence of pneumonia, 
the patient was treated with Augmentin 2 x 1 tab-
let/day for 7 days, and then replaced with Avelox 
1 tablet/day for 7 days. Despite the therapy (and 
the absence of inflammatory changes from fol-
low-up radiography), the patient‘s symptoms per-
sisted. Consultations with a gynecologist and a 
gastroenterologist were conducted, from which 

EARLY DIAGNOSIS OF TAKAYASU ARTERITIS

S. Emin, V. Boyadzhieva, Zh. Dimova, R. Stoilov, N. Stoilov

Clinic of Rheumatology, University Hospital “Sv. Ivan Rilski” – Sofia

Abstract. Systemic vasculitis is a group of heterogeneous diseases characterized by inflammation of the 
vascular wall. They can be primary or arise in the context of another disease. Blood vessels of different sizes 
are affected, being mainly divided into small, medium and large vessels. Takayasu arteritis is a vasculitis of the 
large blood vessels, most often affecting the aorta and its branches, subclavian arteries, iliac, femoral arteries 
and others. The presented clinical case concerns a woman with non-specific symptoms – low fever, sweating, 
weight loss, fatigue. After excluding an infectious genesis of the complaints, a diagnosis of Takayasu arteritis 
was made in the early phase of the disease as a result of positron emission tomography. Corticosteroid and 
immunosuppressive therapy was started. After performance of follow-up PET scan 20 months after the start 
of the therapy, a significant regression to the absence of the findings from the imaging study was observed.
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no significant pathological findings were estab-
lished, except chronic gastritis. Microbiological 
tests of throat and nasal samples, as well as 
blood and urine cultures remained negative over 
time (they were tested repeatedly), therefore an 
infectious process was excluded. More than 20 

PCR tests for Covid-19 infection have been per-
formed, with negative results.

The patient did not reported any family history, 
as well as allergies.

Concomitant diseases: arterial hypertension, 
chronic gastritis, type 2 diabetes mellitus.

Laboratory tests
Test Name Result Unit Reference Range
Biochemistry
ALAT 7.50 U/l     0-41.00
Alb 38.7    
ALP 122.00 U/l      0-140.00
ASAT 15.80 U/l     0-40.00
Cholesterol 5.07 mmol/l    0-5.20
CPK 100    
Crea 74.00 µmol/l      0-104.00
CRP 90.80    
Iron 4.10 µmol/l  6.60-36.00
GGT 24.00 U/l     0-60.00
Gluc 5.38 mmol/l 3.50-6.70
LDH 296    
TG 1.32 mmol/l    0-2.00
TP 80.60 g/l 64.00-83.00
UA(S) 360.00 µmol/l 142.00-420.00
Urea 2.90    
Iron+TIBC
Iron(S) 4.10 µmol/l  6.60-36.00
TIBC 39.20 µmol/l 42.00-78.00
UIBC 35.1    
Hematology
CBC EDTA - 20
WBC 9.09 x10^9/L  3.50-10.50
RBC 4.83 x10^12/L 3.70-5.90
HGB 113 g/l 120.00-180.00
HTC 0.385 l/l 0.36-0.53
MCV 79.8 Fl 80.00-96.00
MCH 23.5 Pg 27.00-33.00
MCHC 294 g/l 300.00-360.00
PLT 492 x10^9/L 130.00-360.00
LYM% 30.4 % 20.00-48.00
MONO% 6.7 %  1.00-11.00
EO% 2.4 %    0-6.50
BASO% 0.5 %    0-2.00
NEUT% 58.8 % 40.00-70.00
LYM# 2.76 x10^9/L 1.00-4.00
MONO# 0.60 x10^9/L    0-0.80
EO# 0.22 x10^9/L    0-0.50
BASO# 0.04 x10^9/L    0-0.14
NEUT# 5.34 x10^9/L 2.00-7.00
RDW 12.50    
MPV 8.9 Fl  6.10-12.50
ESR/ Sedimentation Rate
ESR/ Sedimentation Rate 100 mm/h     0-30.00
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Imaging studies
CT with i.v. contrast of chest and abdomen (July 

2020)
Normal CT scan of chest and abdomen (Figure 1)

Fig. 1. No pathology on i.v. contrast CT scan detected

PET/CT (July 2020)
Inflammation of the large vessels with involve-

ment of all segments of the thoracic aorta, part of 
the abdominal aorta, subclavian arteries and fem-
oral arteries. Intact carotid blood vessels and their 
branches (Figure 2).

PET/CT (March 2022)
No PET/CT findings of disease activity. There is 

a significant improvement of the metabolic activity 
along the described large vessels compared to the 
previous study from July 2020. Native examination 
shows no underlying morphological changes in the 
vessel walls (Figure 3).

Treatment

The patient started therapy with Methylpred-
nisolone 60 mg/day for 1 month with dose tapering 
and Azathioprine 100 mg/day, which brought to an 
improvement of the clinical symptoms. When trying 
to reduce the corticosteroid dose below 10 mg/day 
on the 9th month of the treatment, a recurrence of 
the complaints was observed – myalgia, muscle 
weakness, asthenia, adynamia and increased acute 
phase reactants. The patient was admitted to the 

Immunology

Test Name Result Unit Reference Range
Anti-PR3 1.80 U/ml < 5
Anti-ds DNA screen 8.90 U/ml < 25
Anti-MPO 1.30 U/ml < 5
АNCA pANCA 1:20 titer 1:20

	
Fig. 2. PET/CT shows inflammation of thoracic aorta 

and subclavian arteries
Fig. 3. PET/CT image after treatment does not show 

metabolic activity of the vessels
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Rheumatology Clinic due to high disease activity 
and a single infusion of Methylprednisolone 1000 
mg intravenously was performed. Azathioprine dose 
was increased to 150 mg/day. The patient continued 
outpatient treatment with Dehydrocortisone 5 mg 
– 4 tablets/day for a period of 1 month, after which 
the dose was gradually reduced to 2 tablets/morn-

ing in combination with Azathioprine 150 mg/day. 
Three months later or 1 year after initiation of treat-
ment, the patient underwent a follow-up PET/CT 
scan. Normalization of the metabolic of the affected 
vessels and absence of underlying morphological 
changes in their walls from the native examination 
was established.

Table 1. ACR criteria for classification of Takayasu’s arteritis. A diagnosis of Takayasu arteritis requires that 3 of the 6 
criteria are met [Arend WP, 1990]

Table 2. 2022 American College of Rheumatology/EULAR classification criteria for Takayasu arteritis [Grayson PC, 2022]
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Discussion

The clinical signs and symptoms of Takayasu‘s 
arteritis can vary widely. In most cases, the first man-
ifestations of the disease are non-specific. Arthral-
gia, myalgia, fatigue and malaise, subfebrile and 
febrile conditions are observed. In case of clinically 
significant involvement of the vascular wall of the 
aorta and its branches, complaints are correspond-
ing to the affected region such as absent or reduced 
pulse, difference in systolic arterial pressure in both 
arms, new-onset arterial hypertension with involve-
ment of the retinal arteries, neurological manifesta-
tions with involvement of the carotid arteries such as 
headache and transient ischemic attacks and other 
symptoms [6-10].

The most widely used criteria in the diagno-
sis of the disease are the classification criteria of 
the ACR from 1990, as it is necessary to fulfil 3 
out of 6 criteria [11]. At the onset of the disease, 
the criteria are usually not met and the clinical 
feature may be dominated only by non-specific 
symptoms, as it is in our case. Imaging studies 
of the vessels are crucial for the diagnosis of 
Takayasu arteritis, especially in the early phase 
of the disease. CT and magnetic resonance to-
mography-angiography are most often used, 
with the help of which lesions on the examined 
vessels such as stenoses, obturation and aneu-
rysms can be visualized [14]. Ultrasound is also 
the method of choice for carotid and subclavian 
arteries, but it is limited to the study of superfi-
cial vessels and the impossibility of studying the 
aorta and its proximal branches [15]. Conducting 
PET with radiolabeled deoxyglucose is used both 
in the diagnosis of the disease and in screening. 
This methodology allows visualization of an in-
flammatory process in the vessels through the 
uptake of radiolabeled glucose by the inflam-
matory cells in the vessel wall, even before the 
presence of morphological changes that occur in 
the late phase of the disease [16, 17, 18]. In the 
2018 EULAR Guidelines, the recommendations 
for suspicion of vasculitis of the large vessels are 
in the direction of conducting ultrasonography 
and MRI as the means of first choice, and PET 
and Computed tomography as an alternative op-
tion for early diagnosis [19]. In our clinical case, 
PET was performed to exclude malignancy and 
screen for large vessel vasculitis, and a diagno-
sis of Takayasu‘s arteritis was made. Positron 
emission tomography, due to the high sensitivity 
of the methodology and the mechanism of vessel 

imaging, is the means of choice for monitoring 
disease activity and the possibility of evaluating 
the therapeutic effect.

Conclusion

Due to suspicion of vasculitis of the large vessels 
in the differential diagnostic plan, the patient under-
went a highly specialized imaging study – PET-CT, 
thanks to which a diagnosis of Takayasu‘s arteritis 
was made in the early phase of the disease. Imag-
ing studies play a key role in the diagnostic process, 
especially when the clinical picture does not present 
with typical symptoms.
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Въведение

Фамилията на Юинг саркомите (ФЮС) е група 
злокачествени тумори на костите и меките тъка-
ни. Към нея се причисляват класическият сарком 
на Юинг, екстраосалният (екстраскелетен) сар-
ком на Юинг, pPNET и туморът  на Аскин [1].

За първи път състоянието е описано през 
далечната 1921 г., когато американският патолог 
Джеймс Юинг изследва кюретиран материал от 
костен тумор на 14-годишно момиче, който се 
различава както  от типичната микроскопска кар-
тина на остеосарком, така и от познатите форми 
на миеломните тумори [2]. ФЮС засягат предим-
но деца и подрастващи с пикова заболяемост 
във втората декада около 15-годишна възраст, 
но макар и по-рядко се наблюдава и при възраст-
ни > 30-годишна възраст [3, 4, 9]. Заболяемост-
та в популацията варира между 2,3-3 случая на  
1 000 000 население с леко превалиране в полза 
на мъжкия пол 1,2-1,5 : 1 [3, 4, 5]. Отделните нозо-
логичните единици от фамилията на Юинг сарко-
мите споделят някои много сходни хистологични, 
имунохистохимични и генетични характеристики, 

поради което са събрани в една група. От хис-
тологична гледна точка те се представят  като 
малки кръгли сини клетки с оскъдна цитоплазма 
и закръглени ядра [6]. Чрез хромозомни анали-
зи е доказано, че при около 85% от случаите се 
касае за генетична аномалия, изразяваща се в 
реципрочна транслокация между EWSR1 и FLI1 
гените t(11;22)(q24;q12),  като в крайна сметка се 
образува EWSR1-FLI1 фузионен ген [7, 8]. 

Класическият сарком на Юинг е вторият по 
честота тумор на костите при деца и подраства-
щи след остеосаркома [3, 4, 9]. Доста по-рядко 
срещан е екстраскелетният сарком на Юинг, кой-
то произхожда от  меките тъкани и е с честота 
между 6-47% от цялата ФЮС  [10].  

Нашият клиничен случай се отнася за паци-
ент на 40-годишна възраст с екстраскелетен сар-
ком на Юинг в поплитеалната област.

Клиничен случай

Касае се за мъж на 40 г., който в края на 2017 
г. съобщава за подуване и болка в областта на 
лявата задколянната ямка. Впоследствие бол

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТ С ЕКСТРАОСАЛЕН САРКОМ НА ЮИНГ

Н. Стоилов, С. Емин, Ж. Димова, В. Бояджиева

Клиника по ревматология, УМБАЛ “Св. Иван Рилски” – София

Резюме. Саркомът на Юинг е вторият най-често срещан костен тумор в детска и юношеска въз-
раст. Честотата му се различава значително сред расите, но е сравнително рядък сред черно-
кожите деца и китайското население. Пациентите със сарком на Юинг проявяват локални симп-
томи, характеризиращи се  с образуване на туморна маса, болка, подуване, венозна дилатация и 
хиперемия. Възможно е да възникнат патологични фрактури поради костни метастази с прог-
ресиращ неврологичен дефицит до парализа. В случаите, когато саркомът на Юинг произхожда 
от гръдната стена, често се наблюдава плеврална инфилтрация, комбинирана с карциноматозен 
плеврит.  Представяме клиничен случай на пациент на 40 г., диагностициран първоначално с бей-
керова киста в лявата задколянна ямка. След проведена консултация с ортопед болният е насочен 
за хирургично отстраняване на формацията. Извършена е екстирпация, но хистологичният резул-
тат не потвърждава диагнозата и характеризира находката като “кистичен лобуларен капилярен 
хемангиом“.  През ноември 2018 г. след рецидив на формацията е извършена реексцизия. Проведе-
ното впоследствие имунохистохимично изследване установява, че имунофенотипно и морфоло-
гично находката корелира в най-висока степен с екстраскелетен сарком на Юинг.  Два месеца след 
ексцизията е проведен РТ/СТ, от който  не се установяват рецидив и вторична дисеминация.  Една 
година по-късно, по повод на артралгии в дясна раменна става при пациента са проведени МРТ и 
КТ.  Резултатът от образните изследвания установява рецидив на тумора в диафизата на десен 
хумерус с вторична интрапулмонална дисеминация. При болния е започната химиотерапия с добър 
клиничен отговор. 

Ключови думи: сарком на Юинг, терапевтичен подход, хроничен болков синдром
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ният се оплаква от ограничение на движенията 
в лявото коляно и е хоспитализиран в клиника 
по ортопедия през юли 2018 г. При пациента е 
установена формация, за която е изказано съм-
нение за бейкерова киста с размери 7,4/4 см. 
Извършена е екстирпация, но хистологичният 
резултат не потвърждава диагнозата и харак-
теризира находката като “кистичен лобуларен 
капилярен хемангиом“. През ноември 2018 г. по 
повод рецидив на формацията е извършена ре-
ексцизия. Проведеното впоследствие имунохис-
тохимично изследване установява, че имунофе-
нотипно и морфологично находката корелира в 
най-висока степен с екстраскелетен сарком на 
Юинг. Два месеца след ексцизията е проведен 
РТ/СТ, от който  не се установяват рецидив и 
вторична дисеминация. 

През 2019 г. болният отново се хоспитализи-
ра по повод новопоявила се болка в областта на 

дясното рамо и мишница по механичен тип. От 
проведените образни изследвания се наблюдава 
наличие на МРТ и КТ данни за рецидив на тумо-
ра в диафизата на десен хумерус с вторична ин-
трапулмонална дисеминация. Извършена е би-
опсия от лезията, като хистологичният резултат 
потвърждава рецидив на Юинг сарком. Пациен-
тът се насочи към клиника по онкология, където 
се стартира химиотерапия с Еписиндан и Ифос-
фамид. След два терапевтични курса лечението 
продължава по схемата VEC/IE.

Изследвания:
ПКК, ДКК, биохимия, коагулационен статус –

без отклонения от референтните стойности.
ЯМР на първичната находка преди първата 

оперативна интервенция: Голяма налобена ком-
плексна мултинодуларна Ту формация в попли-
теална ямка вляво, достигаща размери 66/59/64 

  
Фиг. 1.  Екстраосален сарком на Юинг в лява  

задколянна ямка
Фиг. 2. Рентгенография на бели дробове  

с наличие на интрапулмонална дисеминация 
на саркома на Юинг

Фиг. 3. КТ данни за интрапулмонална  
дисеминация на сарком на Юинг
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мм, ангажираща подкожната мастна тъкан и 
оказваща изразена компресия върху мускули-
те по съседство. Вътреогнищната струкура на 
формацията е комплексна – налице са кистични 
(предимно периферно разположени) и солидни 
(с вариращ интензитет) компоненти. Наблюдава 
се перифокален едем в мастната тъкан по съ-
седство. След апликация на контрастна материя 
е налице интензивно усилване в областта на со-
лидните компоненти на формацията и перифер-
но на кистичните.

Хистопатологично изследване: кистичен ло-
буларен капилярен хемангиом.

Хистопатологично изследване (рецидив): ме-
котъканен тумор на лява задколянна ямка с мор-
фология на дребноклетъчен сарком, с морфо-
логия и имунофенотип сходни с екстраскелетен 
Юинг сарком.

Имунохистохимия:  атипичните клетки експре-
сират: CD99  (100%), Vimentin, S-100. Те не екс-
пресират: TLE-1, MDM2, HMB45, CK19, MyoD1, 
CD31, NSE, NF200. FLI1 не е изследван.

Имунохистохимия от биопсичен материал 
от хумерус (рецидив): костни фрагменти и меки 
тъкани с инфлитрация от малигнен “small, blue, 
round cell” тумор, най-вероятно Юинг сарком. 
Атипичните клетки експресират CD99 и Vimentin. 
Не се експресират: Actin, Desmin, CD45, EMA. 

Обсъждане 

Екстраосалният сарком на Юинг е агресивна 
неоплазия на меките тъкани с висок метастати-
чен потенциал, който може да засегне всяка ана-
томична област [11, 12, 13]. За разлика от костния 
остеосарком, екстраскелетната форма на тумора 
засяга по-възрастни пациенти, които се диагно-
стицират около четвъртата декада [14]. В една 
индийска онкологична болница и изследовател-
ски институт  Sudha S. Murthy et al. изследват ко-
хорта от 302-ма пациенти с ФЮС, проследявани  
за период от около 10 години.  Данните от проуч-
ването сочат, че  при 119  (77.7%) от пациенти-
те туморът се локализира в меките тъкани, като 
най-често се среща в бедрата, гръдния кош и па-
распиналния регион. Само при двама пациенти 
от тази кохортата туморът е локализиран в поп-
литеалната област, което се оказва относително 
рядка локализация, както в представения от нас 
клиничен случай.  

Поради неспецифичната клинична картина, 
която се изразява основно с подуване и локална 
болка [15], за поставяне на диагнозата са нужни 

допълнителни радиологични, хистологични и иму-
нохистохимични изследвания, съответно след 
вземане на биопсичен материал от формацията. 

Радиографските белези на този тумор са 
също неспецифични [16]. На рентгенография 
може да се види голяма мекотъканна формация, 
в някои случаи с калцификати, както и засягане 
и ерозиране на подлежащата кост. При туморна 
формация с малки размери е възможно да има 
нормален рентгенографски образ на изследвана-
та зона [17].

Обичайно КТ образ в повечето случаи устано-
вява неспецифична мекотъканна туморна фор-
мация с намалена  атенюация,  близка до тази на 
мускулите [18]. 

Ултразвуковата находка визуализира хипо-
ехогенна хетерогенна маса с висок PWD сигнал 
[19]. Като по-чувствителна образна методика 
МРТ с контраст може да изобрази псевдокапсу-
ла с добре отграничени ръбове. Обикновено в Т1 
мекотъканната формация е с хетерогенен сигна-
лен интензитет, а в Т2 в повечето случаи е пови-
шен [18].  

Хистологичната находка при ФЮС се харак-
теризира с малки кръгли сини клетки с оскъдна 
цитоплазма, съдържаща гликоген и овални ядра 
с разпръснат хроматин [6, 20].

Клетките на туморите от семейството на Юинг 
саркомите  експресират в 99% CD99 мембранен 
антиген [21], който обаче се среща и при други 
неопластични клетки [22]. За най-специфична за 
тази група неоплазии се смята експресията на 
FLI1 [23]. В представения от нас клиничен слу-
чай имунохистохимичното изследване потвърж-
дава експресията на атипичните клетки на CD99 
(100%). Според направената литературна справ-
ка е възможна и експресията на други мембран-
ни антигени  като например NSE, S-100 протеин 
и синаптофизи, за което се счита, че зависи от 
степента на невроектодермална диференциа
ция [20]. Въпреки че не е изследван FLI1, при на-
шия клиничен случай се установява NSE, което 
верифицира диагнозата. Лъчетерапията е била 
стандартното лечение за ФЮС до 1960 г., като 
лъчетерапията или хирургичното отстраняване 
на тумора са били единствените методики за 
лечение дотогава [26]. Саркомът на Юинг понас-
тоящем изисква мултидисциплинарен подход, 
включващ химиотерапия, хирургия и лъчетера-
пия. При трудни за ексцизия туморни формации 
с подходяща граница се прилага предоператив-
на лъчетерапия (36-55 Gy). По подобен начин се 
прилага следоперативна лъчетерапия, ако грани-
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цата, постигната чрез операция, е недостатъчна 
за локален контрол. Проведените клинични про-
учвания показват, че пациентите, при които са 
установени белодробни метастази и е проведе-
на лъчетерапия, имат по-благоприятна прогноза 
в сравнение с тези, които не са провели такава 
[27, 28]. В описания от нас клиничен случай, при 
установяване на белодробните метастази е про-
ведена химиотерапия, но въпреки това се наблю-
дават добър клиничен отговор и стабилизиране 
на състоянието на пациента. 

Заключение

Мекотъканните саркоми в поплитеалната об-
ласт са рядко заболяване с нетипична локали-
зация [24]. В същото време  поплитеална киста 
(бейкерова киста)  се среща сравнително често 

в ревматологичната практика, която предста-
влява оток на бурсата гастрокнемикус – семи-
мембранозус поради различна вътреставна па-
тология на колянната става [25]. Това е била и 
първоначалната диагноза при нашия пациент, но 
благодарение на проведените хистопатологични 
изследвания е поставена рядката диагноза ек-
страскелетен сарком на Юинг.

Допълнителни образни изследвания значи-
телно допринасят за прецизирането на диагно-
зата поради широката диференциалнодиагнос-
тична картина на патологията в тази анатомична 
област. Животоспасяващо е диференцирането 
на доброкачествени от злокачествени процеси 
като златният стандарт при най-малко  съмне-
ние за малигненост е провеждането на биопсия с 
имунохистохимично изследване на тъканта.
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Introduction

Familial Ewing sarcomas (FES) represent a 
group of malignant tumors of bone and soft tissue. 
It includes classical Ewing sarcoma, extraosseous 
(extraskeletal) Ewing sarcoma, pPNET and Askin‘s 
tumor [1].

The condition was first described in 1921 when 
the American pathologist James Ewing examined 
curetted material from a bone tumor of a 14-year-old 
girl, which differed from both the typical microscop-
ic picture of osteosarcoma and the familiar forms 
of myeloma tumors [2]. FES predominantly affect 
children and adolescents with a peak incidence in 
the second decade around the age of 15 years, but 
although less common, is also seen in adults >30 
years of age [3, 4, 9]. The incidence in the population 
ranges between 2.3-3 cases per 1,000,000 popula-
tion with a slight male preponderance of 1.2-1.5:1 [3, 
4, 5]. The individual nosological entities of the Ewing 
family of sarcomas share some very similar histo-
logical, immunohistochemical and genetic features, 
and are therefore grouped together. Histologically, 
they present as small round blue cells with sparse 
cytoplasm and rounded nuclei [6]. It has been shown 
by chromosomal analyses that approximately 85% 
of cases are genetic abnormalities, consisting of a 

reciprocal translocation between the EWSR1 and 
FLI1 genes t(11;22)(q24;q12), ultimately resulting in 
an EWSR1-FLI1 fusion gene [7, 8]. 

Classical Ewing sarcoma is the second most 
common bone tumor in children and adolescents 
after osteosarcoma [3, 4, 9]. Much less common is 
Ewing‘s extraskeletal sarcoma, which originates in 
soft tissue and has an incidence between 6- 47% of 
all FES [10].  

Our case report concerns a 40-year-old patient 
with Ewing‘s extraskeletal sarcoma in the popliteal 
region.

Clinical case description

We present a 40-year-old man who reported 
swelling and pain in his left knee in the area of popli-
teal fossa at the end of 2017. Subsequently, the pa-
tient complained of restriction of movement in the left 
knee and was hospitalized in an orthopedic clinic in 
July 2018. The patient was found to have a suspected 
Baker‘s cyst measuring 7.4/4 cm. An extirpation was 
performed, but the histological result did not confirm 
the diagnosis and characterized the finding as „cys-
tic lobular capillary hemangioma“.  A re-excision was 
performed in November 2018 due to recurrence of 
the formation. Immunohistochemical study performed 
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Abstract. Ewing‘s sarcoma is the second most common bone tumor in childhood and adolescence. Its incidence 
varies significantly among races, but is relatively rare among black children and the Chinese population. 
Patients with Ewing sarcoma exhibit local symptoms characterized by tumor mass formation, pain, swelling, 
venous dilatation, and hyperemia. Pathological fractures due to bone metastases with progressive neurological 
deficit to paralysis may occur. In cases where Ewing‘s sarcoma originates in the chest wall, pleural infiltration 
combined with carcinomatous pleuritis is often presented. We present the case of a 40-year-old patient initially 
diagnosed with a Baker‘s cyst in the left popliteal fossa. After consultation with an orthopedic surgeon, the 
patient was referred for surgical removal of the formation. An extirpation was performed, but the histological 
result did not confirm the diagnosis and characterized the finding as „cystic lobular capillary hemangioma“.  A 
re-excision was performed in November 2018 due to recurrence of the formation. Immunohistochemical tests 
performed subsequently found that immunophenotypically and morphologically the finding correlated most 
highly with Ewing‘s extraskeletal sarcoma.  Two months after excision, PT/CT was performed, which showed 
no recurrence and no secondary dissemination.  One year later, due to arthralgias in the right shoulder joint, 
the patient underwent MRI and CT.  The result of imaging studies revealed tumor recurrence in the diaphysis 
of the right humerus with secondary intrapulmonary dissemination. The patient started chemotherapy with 
good clinical response. 

Key words: Ewing‘s sarcoma, therapeutic approach, chronic pain syndrome
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subsequently found that immunophenotypically and 
morphologically the finding correlated most highly 
with Ewing‘s extraskeletal sarcoma.  Two months af-
ter excision, PT/CT was performed, which showed no 
recurrence and no secondary dissemination. 

In 2019, the patient was again hospitalized for 
new-onset mechanical-type pain in the right shoulder 
and arm. From the imaging studies performed, there 
was MRI and CT evidence of tumor recurrence in the 
right humerus diaphysis with secondary intrapulmonary 
dissemination. Biopsy was performed from the lesion 
and histological result confirmed recurrence of Ewing 
sarcoma. The patient was referred to the oncology clin-
ic, where chemotherapy with Episindan and Ifosfamide 
was started. After two therapeutic courses, the treatment 
continued according to the VEC/IE regimen.

Tests

Complete blood count, biochemistry, coagulation 
status ‒ no deviations from reference values were found.

MRI of the primary finding prior to the first surgi-
cal intervention: large depressed complex multinod-
ular Tu formation in the popliteal fossa on the left, 
reaching a size of 66/59/64 mm, involving the sub-
cutaneous fat and exerting marked compression on 
the adjacent muscles. The intra-cutaneous texture 
of the formation is complex: there are cystic (mainly 
peripherally located) and solid (with variable intensi-
ty) components. Perifocal edema is observed in the 
adjacent adipose tissue. After application of contrast 
material, there is intense enhancement in the area of 
the solid components of the formation and peripher-
ally in the cystic components.

Histopathological examination: cystic lobular 
capillary haemangioma.

Histopathological examination (recurrence): soft 
tissue tumor of the left popliteal fossa with morphol-
ogy of small cell sarcoma, with morphology and im-
munophenotype similar to extraskeletal Ewing sar-
coma.

  
Fig. 1. Extraosseous Ewing‘s sarcoma in the left  

popliteal fossa
Fig. 2. Lung radiograph showing intrapulmonary 

dissemination of Ewing‘s sarcoma

Fig. 3. CT evidence of intrapulmonary 
dissemination of Ewing‘s sarcoma
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Immunohistochemistry: atypical cells expressed: 
CD99 (100%), Vimentin, S-100. They do not ex-
press: TLE-1, MDM2, HMB45, CK19, MyoD1, CD31, 
NSE, NF200. FLI1 has not been studied.

Immunohistochemistry of humerus biopsy ma-
terial (recurrence): bone fragments and soft tissue 
infiltration from a malignant „small, blue, round cell“ 
tumor, most likely Ewing sarcoma. Atypical cells ex-
press CD99 and Vimentin. Not expressed: Actin, De-
smin, CD45, EMA.

Discussion

Extraosseous Ewing sarcoma is an aggressive 
soft tissue neoplasia with high metastatic potential that 
can affect any anatomical region [11, 12, 13]. Unlike 
osteosarcoma of bone, the extraskeletal form of the tu-
mor affects older patients, who are diagnosed around 
the fourth decade [14]. In an Indian cancer hospital 
and research institute, Sudha S Murthy et al. studied a 
cohort of 302 patients with FES, followed for a period 
of about 10 years. Data from the study showed that 
in 119 (77.7%) of the patients, the tumor was located 
in the soft tissues, with the most common sites being 
the buttocks, thorax and paraspinal region. In only two 
patients of this cohort the tumor was localized in the 
popliteal region, which appears to be a relatively rare 
localization, as in the clinical case we presented.  

Due to the nonspecific clinical picture, which is 
mainly expressed by swelling and local pain [15], 
further radiological, histological and immunohisto-
chemical examinations are needed to establish the 
diagnosis, respectively after taking biopsy material 
from the formation. 

Radiographic features of this tumor are also non-
specific [16]. A large soft tissue formation, in some 
cases with calcifications, as well as involvement and 
erosion of the underlying bone can be seen on ra-
diographs. In a tumor formation of small size, it is 
possible to have a normal radiographic image of the 
examined area [17].

Usually, CT imaging in most cases reveals a 
nonspecific soft tissue tumor formation with reduced 
attenuation similar to that of muscle [18]. 

Ultrasound findings visualize a hypoechoic het-
erogeneous mass with high PWD signal [19]. As a 
more sensitive imaging modality, MRI with contrast 
can isolate a pseudocapsule with well-defined edg-
es. Typically, at T1, the soft tissue formation has a 
heterogeneous signal intensity, whereas at T2, it is 
mostly elevated [18].  

Histological findings in FES are characterized by 
small round blue cells with scant cytoplasm contain-

ing glycogen and oval nuclei with scattered chromatin 
[6, 20]. Cells of the Ewing sarcoma family of tumors 
express 99% CD99 membrane antigen [21], which 
is, however, also found in other neoplastic cells [22]. 
FLI1 expression is thought to be most specific for this 
group of neoplasias [23]. In the clinical case we pre-
sented, immunohistochemical study confirmed the 
expression of CD99 by atypical cells (100%). Accord-
ing to the literature review performed, the expression 
of other membrane antigens such as NSE, S-100 
protein and synaptophysin, is also possible, which is 
thought to depend on the degree of neuroectodermal 
differentiation [20]. Although FLI1 was not investigat-
ed, NSE was detected in our case, which verified the 
diagnosis . Radiotherapy was the standard treatment 
for FES until 1960, and radiotherapy or surgical re-
moval of the tumor were the only treatment modali-
ties until then [26]. Ewing sarcoma currently requires 
a multidisciplinary approach involving chemotherapy, 
surgery and radiotherapy. In tumor formations difficult 
to excise with an adequate margin, preoperative ra-
diotherapy (36-55 Gy) is administered. Similarly, post-
operative radiotherapy is administered if the margin 
achieved by surgery is insufficient for local control. 
Clinical trials have shown that patients who are found 
to have pulmonary metastases and undergo radio-
therapy have a more favorable prognosis compared 
with those who do not [27, 28]. In the clinical case we 
described, chemotherapy was performed when lung 
metastases were detected, but despite this, a good 
clinical response and stabilization of the patient‘s con-
dition was observed.

Conclusion

Soft tissue sarcomas in the popliteal region are 
a rare disease and atypical localization [24]. At the 
same time, popliteal cyst (Baker‘s cyst) is relatively 
common in rheumatologic practice, which represents 
edema of the bursa gastrocnemius ‒ semimembra-
nosus due to various intra-articular pathology of the 
knee joint [25]. This was the initial diagnosis in our 
patient, but thanks to the histopathological studies 
performed, the rare diagnosis of Ewing‘s extraskele-
tal sarcoma was made.

Further imaging studies significantly contrib-
uted to the refinement of the diagnosis due to the 
wide differential diagnostic picture of the pathology 
in this anatomical region. Life-saving differentiation 
of benign from malignant processes, with the gold 
standard in the least suspicion of malignancy being 
biopsy with immunohistochemical examination of 
the tissue.
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