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Въведение
Имуноглобулиновите препарати за интра-

венозно приложение (IVIG) съдържат високо-
пречистени нативни молекули на човешки IgG, 
освободени от високомолекулни агрегати и вазо-
активни вещества, стабилизирани с глюкоза, 
малтоза, глицин, сорбитол и др. Интравенозните 
имуноглобулини съдържат минимални количест-
ва IgM, IgA молекули (пречистени в някои пре-
парати), разтворими CD4, CD8 и HLA молекули, 
цитокини. Полуживотът на имуноглобулините ва-
рира от 21 до 33 дни. Извършва се скрининг на 
донорите за вирусни инфекции – HIV-1/HIV-2 Abs, 
HIV p24 Ag, HBVs Ag, HCV Abs, parvovirus B19. 
Прилага се дълбоко замразяване на плазмата 
за 60-дневен период. Осъществяват се повторна 
анамнеза и скрининг на селектираните пулове. 
Извършва се допълнителна вирусна инактива-

ция чрез пастьоризация, суха топлина, при ниско 
pH. Използват се солвент/детергент техники и 
анионна хроматография (абсорбция на вируси). 
Прилага се допълнително идентифициране на 
приони с Western blot [1]. 

Интравенозни имуноглобулини може да се 
прилагат като допълнителна терапия при сис-
темен лупус еритематодес (СЛЕ, SLE) и анти-
фосфолипиден синдром (АФЛС, APLS) с повта-
рящи се спонтанни аборти.

А. Механизми на действие на IVIG при сис-
темни заболявания на съединителната тъкан [2]:

1. Антиидиотипна хипотеза. Взаимодействие-
то между антиидиотипни антитела в IVIG  и ан-
титела е насочено срещу dsDNA, фактор VII, при 
което се формират антиидиотипни мрежи.

2. Блокиране на Fc рецептори. Антиидиотип-
ните антитела в IVIG активират инхибиторния 

ЕФИКАСНОСТ НА ЛЕЧЕНИЕТО С ИНТРАВЕНОЗНИ ИМУНОГЛОБУЛИНИ 
И ПУЛС-ТЕРАПИИ С МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОН И ЦИКЛОФОСФАМИД 
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Резюме. Имуноглобулиновите препарати за интравенозно приложение (IVIG) съдържат високоп-
речистени нативни молекули на човешки IgG, освободени от високомолекулни агрегати и вазоак-
тивни вещества, стабилизирани с глюкоза, малтоза, глицин, сорбитол и др. Интравенозни иму-
ноглобулини може да се прилагат като допълнителна терапия при системен лупус еритематодес 
(СЛЕ, SLE) и антифосфолипиден синдром (АФЛС, APLS) с повтарящи се спонтанни аборти. Целта 
на клиничното наблюдение е да се установи ефикасността от лечението на имуновенин по схема, 
успоредно с пулсови терапии с метилпреднизолон и циклофосфамид, при болни с активен СЛЕ, 
сравнено само с приложение на пулсови терапии с метилпреднизолон и циклофосфамид. При срав-
няване на ефекта от лечението с имуновенин 400 mg/kg телесна маса през 3 месеца за период от 
12 до 18 месеца, успоредно с пулсови терапии с метилпреднизолон и циклофосфамид по 1 g месечно 
венозно при активност на болестта, се установява сигнификантна разлика в положително повли-
яване на органичния мозъчен синдром, функцията на черепномозъчните нерви, артрит/артралгии 
и протеинурията. В двете групи намалява концентрацията на anti-dsDNA и ACLA в еднаква степен. 
Лечението с имуновенин има положителен ефект върху повлияване на болестната активност при 
СЛЕ, добавен към лечението с пулс-терапии с метилпреднизолон и циклофосфамид.

Ключови думи: интравенозни имуноглобулини, пулс-терапии, СЛЕ



4 В. Решкова, Р. Рашков

FcγRІІb, което води до “off signal” върху В-клет-
ките и потискане продукцията на автоантитела. 
По този начин имунорегулаторните механизми 
на Fc-рецептори се проявяват при потискане на 
възпалението. IVIG контролират миграцията на 
В-клетките от костния мозък към вторичните лим-
фоидни органи, потискат специфичните авторе-
активни В-лимфоцити.

3. Хипотеза за цитокиновата мрежа. IVIG 
инхибират диференциацията и матурацията на 
дендритните клетки, намаляват секрецията на 
IL12 след активация, понижават IL-1β, TNF-α, уве-
личават секрецията на IL10, намаляват експреси-
ята на костимулаторни молекули, неутрализират 
бактериалните токсини. Резултатът е инхибира-
не на автореактивната Т-клетъчна активация и 
пролиферация. IVIG понижават продукцията на 
интерлевкин-2 и IFN-γ от Th1 и възстановяват ба-
ланса между Th1 и Th2 при автоимунни болести. 
IVIG имат противовъзпалителни ефекти – нама-
ляват комплемент-медиираното увреждане, на-
маляват възпалението от имунните комплекси, 
индуцират противовъзпалителни цитокини, инхи-
бират активирането на ендотелните клетки, неу-
трализират микробни токсини, редуцират необхо-
димостта от висока доза кортикостероиди. IVIG 
свързват активираните С3b r C4b и понижават 
плазмените нива на тези компоненти.

4. Хипотеза за повишения катаболизъм. 
IVIG съдържат антитела срещу CD4, CD5, не-
полиморфната верига на HLA-I, B-клетъчния 
антигенен рецептор, T-клетъчния антигенен 
рецептор, адхезионни молекули – лиганди за 
интегрини [3].

При СЛЕ Immunovenin intact се прилага в доза 
400-800 mg/kg до 1-2 g/kg (при тежките случаи) 
в три венозни апликации през ден. При анти-
фосфолипиден синдром IVIG сe прилага в доза 
400 mg/kg ежемесечно от установяването на бре-
менността до 28-32 г.с. [4].

Няколко лекарствени препарата, съдържащи 
имуновенин за интравенозно приложение, при-
състват на българския пазар – Immunovenin intact 
5% IgG1, Privigen 100 mg/ml, Octagam 10%. Една 
от основните разлики между различните препа-
рати е съдържанието на IgA. Най-широко използ-
ваният имуноглобулинов препарат в ежедневна-
та ревматологична практика е Immunovenin intact. 

В ежедневната ревматологична практика ин-
травенозните имуноглобулини намират приложе-
ние при лечение на:

	● Системен лупус еритематодес с висока 
имунологична активност; 

	● Системен лупус еритематодес, протичащ 
с цереброваскулит, лупусен нефрит, васкулит и/
или автоимунна хемолитична анемия, тромбоци-
топения;

	● Системен лупус еритематодес с подлежащ 
антифосфолипиден синдром;

	● Системен лупус еритематозус с повтарящи 
се инфекции [4].

Б. Нежелани лекарствени реакции, проявява-
щи се при приложението на IVIG.

Най-често странични реакции се явяват по 
време на вливане на венозните имуноглобулини 
и няколко часа след това. По време на инфузията 
може да се намали скоростта или да се спре. При 
наличие на нежелани реакции на болния пред-
варително трябва да се поставят аналгетици/
антипиретици, антихистаминови медикаменти и 
кортикостероид. 

Леките нежелани лекарствени реакции при ин-
фузия на имуновенин са: главоболие, болки в кръс
та, замаяност, тахикардия, болка в корема и гадене.

Сериозни нежелани реакции са болки в 
гръдния кош, екзема, анафилаксия, инфаркт, 
хемолила и хемолитична анемия, неутропения, 
белодробен оток, тромбоемболични инциденти – 
дълбоки венозни тромбози, васкулит на ретината 
и панувеит, азотемия и бъбречна недостатъчност.

Цел и задачи

Целта на клиничното наблюдение е да се ус-
танови ефикасността от лечението с имуновенин 
по схема, успоредно с пулсови терапии с метил
преднизолон (МП) и циклофосфамид (ЦФ), при 
болни с активен СЛЕ, сравнено само с приложе-
ние на пулсови терапии с метилпреднизолон и 
циклофосфамид.

Задачите включват проследяване на намаля-
ването на броя и интензивността на клиничните 
симптоми преди и след приключване на лечение 
при активен СЛЕ: епилептиформени гърчове, ор-
ганичен мозъчен синдром, нарушение на функ-
цията на черепномозъчните нерви, главоболие, 
мозъчносъдови инциденти, протеинурия, кожни 
симптоми, артрит и артралгии, повишени anti-
dsDNA, ACLA, васкулит.

Клиничен материал и методи

В Клиниката по ревматология се проведе кли-
нично наблюдение на ефикасността от венозно-
то приложение на венозни имуноглобулини при 
болни със системен лупус еритематодес. Про-
следени са 2 групи болни:
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Първа група – 29 жени на възраст от 20 до 
60 години, средна възраст 46,6 години, лекува-
ни с имуновенин 400 mg/kg телесна маса през 3 
месеца за период от 12 до 18 месеца, успоредно 
с пулсови терапии с метилпреднизолон и цикло-
фосфамид по 1 g месечно венозно, при актив-
ност на болестта.

Втора група – 23 жени на възраст от 20 до 70 
години, средна възраст 49,8 години, лекувани за 
период от 12 до 18 месеца с пулсови терапии с 
метилпреднизолон и циклофосфамид по 1 g ме-
сечно венозно, при активност на болестта.

Резултати

Всички болни се лекуват с метилпреднизолон 
от 8 до 16 mg дневно. Болните, които имат епи-
лептиформени гърчове, приемат трилептал или 
керпа, най-малко 3 месеца преди проследяване-
то. Клиничното състояние на болните е оценено 
в началото и в края на лечението по намаляване 
на интензивността и липса на клиничния симп-
том/проява, промяна на стойностите на anti-
dsDNA, ACLA (табл. 1).

Първа група – болни със СЛЕ, лекувани с 
имуновенин + пулс-терапии с метилпреднизолон 
и циклофосфамид по 1 g месечно венозно при 
активност на болестта. 

1.	 Преди лечението епилептиформени гър-
чове има 1 болна, след края на лечението няма 
болни с епилептични гърчове;

2.	 Преди лечението органичен мозъчен синд-
ром имат 5 болни, след края на лечението остава 

1 болна със симптоми (фиг. 1) (р < 0,05 за първа 
спрямо втора група), подобрението в групата е 
80%;

3.	 Преди лечението нарушение на черепно-
мозъчните нерви има при 3 болни, след края на 
лечението остава 1 болна със симптоми, подо-
брението в групата е 66,6% (фиг. 2);

4.	 Преди лечението главоболие при СЛЕ 
имат 12 болни, след края на лечението остават 
10 болни със симптоми, подобрението в групата 
е 16,6% (фиг. 3);

5.	 Преди лечението мозъчносъдови инци-
денти се регистрират при 3 болни, след края на 
лечението остава 1 болна със симптоми, подоб
рението в групата е 66,6%;

6.	 Преди лечението протеинурия имат 19 
болни, след края на лечението остава 1 болна 
със симптоми, подобрението в групата е 91% 
(фиг. 4);

7.	 Преди лечението кожни симптоми имат 12 
болни, след края на лечението остава 1 болна 
със симптоми, подобрението в групата е 91,7% 
(фиг. 5);

8.	 Преди лечението артрит/артралгии имат 
29 болни, след края на лечението остават 2 бол
ни със симптоми, подобрението в групата е 94% 
(фиг. 6);

9.	 Преди лечението повишени anti-dsDNA 
имат 22 болни, след края на лечението се устано-
вяват нормални стойности при 10 болни, подоб
рението в групата е 60% (фиг. 7);

10.	 ACLA се установяват повишени при 2 бол
ни в началото и след края на лечението (фиг. 8).

Таблица 1. Клинични прояви при двете групи болни със СЛЕ, преди и след лечението

Групи болни

Клинични прояви

Болни със SLE, лекувани с имуновенин + пулс-
терапии с МП и ЦФ

Болни със SLE, лекувани с пулс-терапии 
с МП и ЦФ

Първа група Втора група

Преди лечение След лечение Преди лечение След лечение

1 Епилептиформени гърчове 1 0 12 2

2 Органичен мозъчен синдром 5 1 3 1

3 Нарушение на черепномозъчни нерви 3 1 6 4
4 Главоболие 12 10 22 15

5 Мозъчносъдови инциденти 3 1 11 1

6 Протеинурия 19 1 11 2

7 Кожни симптоми 12 1 22 1

8 Артрит и артралгии 29 2 23 3

9 Повишени анти dsDNA 20 12 23 11

10 ACLA 2 2 1 1

11 Васкулит 4 2    
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11.	 Преди лечението васкулит имат 4 болни, 
след края на лечението остават 2 болни със 
симптоми, подобрението в групата е 50%.

Втора група – болни със СЛЕ, лекувани с пулс-
терапии с метилпреднизолон и циклофосфамид по 
1 g месечно венозно, при активност на болестта.

1.	 Преди лечението епилептиформени гър-
чове има 12 болни, след края на лечението при 
10 от болните се наблюдава редуциране на броя 
на пристъпите на гърчовете, подобрението в гру-
пата е 83%;

2.	 Преди лечението органичен мозъчен синд-
ром имат 3 болни, след края на лечението остава 
1 болна със симптоми, подобрението в групата е 
66,6% (фиг. 1) (р < 0,05 за първа спрямо втора група);

Фиг. 1. Повлияване на органичния мозъчен синдром 
при двете групи болни (р < 0,05 за първа спрямо 

втора група)

3.	 Преди лечението нарушение при череп-
номозъчните нерви имат 6 болни, след края на 
лечението остават 4 болни със симптоми, подоб
рението в групата е 66,6% (фиг. 2);

Фиг. 2. Повлияване на функцията на черепномозъч-
ните нерви при двете групи болни (р < 0,05 за първа 

спрямо втора група)

4.	 Преди лечението главоболие при СЛЕ 
имат 22 болни, след края на лечението остават 
15 болни със симптоми, подобрението в групата 
е 31% (фиг. 3);

Фиг. 3. Повлияване на главоболието при двете 
групи болни

5.	 Преди лечението мозъчносъдови инци-
денти се регистрират при 11 болни, след края на 
лечението остава 1 болна със симптоми; 

6.	 Преди лечението протеинурия имат 11 
болни, след края на лечението остават 2 болни 
със симптоми, подобрението в групата е 82% 
(фиг. 4);

Фиг. 4. Повлияване на протеинурията при двете 
групи болни (р < 0,05 за първа спрямо втора група)

7.	 Преди лечението кожни симптоми имат 22 
болни, след края на лечението остава 1 болна 
със симптоми, подобрението в групата е 91,7% 
(фиг. 5);
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Фиг. 5. Повлияване на кожните симптоми при две-
те групи болни

8.	 Преди лечението артрит/артралгии имат 23 
болни, след края на лечението остават 3 болни със 
симптоми, подобрението в групата е 94% (фиг. 6);

Фиг. 6. Повлияване на артрит/артралгии при двете 
групи болни (р < 0,05 за първа спрямо втора група)

9.	 Преди лечението повишени anti-dsDNA 
имат 23 болни, след края на лечението се устано-
вява намаляване на стойностите на антителата 
при 11 от тях (фиг. 7);

Фиг. 7. Повлияване на стойностите на anti-dsDNА 
при двете групи болни

10.	 ACLA се установяват повишени при 1 бо-
лна в началото и след края на лечението (фиг. 8).

Фиг. 8. Повлияване на стойностите на ACLA при 
двете групи болни

Обсъждане
Клиничната ефикасност и показанията за IVIG 

се нуждаят от допълнително изследване поради 
липса на широкомащабни двойнослепи рандо-
мизирани клинични изпитвания. Докладвани са 
редица серии от случаи с обнадеждаващи резул-
тати, макар че доказателствата са ограничени от 
хетерогенността на прилаганите протоколи и ва-
риабилността на успешно лекуваните клинични 
прояви. Проучвания на случаи съобщават за по-
ложителни резултати от лечението с IVIG в спе-
цифични области като невропсихиатричен лупус, 
паникулит, имунни цитопении и тежък серозит [2]. 

Нашето клинично наблюдение показва, че се 
установява сигнификантна разлика в положител-
но повлияване на органичния мозъчен синдром, 
функцията на черепномозъчните нерви, артрит/
артралгии и протеинурията. 

Протоколът, използван най-често в клинична-
та практика, включва висока доза на IVIG, общо 
количество от 2 g/kg телесна маса, обикновено 
разделено на пет дневни дози от 400 mg/kg, за 
да се сведе до минимум рискът от нежелани съ-
бития. В клинични наблюдения подобрение от 
лечението се  отбелязва след 72 часа от първа-
та доза и включва повлияване на всеки засегнат 
орган и система, заедно с едновременно прогре-
сивно нормализиране на основните имуноло-
гични параметри. Независимо от тяхната дълго-
срочна ефикасност, тези положителни резултати 
трябва да насърчат внимателното използване на 
IVIG във всички случаи, рефрактерни на конвен-
ционалните терапии или неконтролирани с висо-
ки дози кортикостероиди [5].
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Две малки клинични наблюдения, четири от-
крити проучвания и едно ретроспективно проуч-
ване тестват ефикасността на IVIG при SLE [6]. 

Друго клинично изследване разглежда из-
ползването на IVIG при лупусен нефрит в срав-
нение с приложението на циклофосфамид [7]. 
Значителните разлики между резултатите от ле-
чението на лупусен нефрит може да отнеме 5 го-
дини, за да станат очевидни [8, 9]. Следователно 
са необходими по-мащабни и по-дълги периоди 
на проследяване, за да се сравнят точно двете 
лечения.

В нашето клинично наблюдение се установя-
ва по-добър ефект от допълнителното прилагане 
на имуновенин към пулс-терапията с метилпред-
низолон и циклофосфамид.

Всички неконтролирани открити проучвания 
съобщават за положителни резултати за IVIG. 
Francioni и сътр. разглеждат лечението на хрони-
чен активен лупус, а не на остри пристъпи, и при-
лагат IVIG (400 mg/kg) в продължение на 5 дни 
всеки месец в продължение на 6-24 месеца [3].

От 12 пациенти 11 показват клинично и серо-
логично подобрение след лечението. 

J. O. Schroeder също демонстрира значител-
но подобрение при леки обостряния на лупус, 
измерено чрез намаляване на скора по SLAM 
от 7,33 на 5,25 (P < 0,001) с общо 10 инфузии с 
интервал от 20 дни, въпреки че това подобрение 
е много скромно, като се има предвид интензив-
ността на протокола за инфузия [10]. 

Levy и др. описват 20 пациенти с различни 
прояви на SLE, лекувани ежемесечно с IVIG 
(400 mg/kg/ден за 5 дни). Седемнадесет от бол
ните са отговорили напълно след един до осем 
курса на месечен IVIG, със средно намаление 
на скора по SLAM от 19,3 на 4,0 (P  < 0,0001). 
Осем от 15 пациенти, приемащи глюкокортико-

иди, успяват да намалят дозата си до края на 
изпитването [11]. 

Hundt е сътр. изследват лечението на екза-
цербации на лупус при 13 пациенти с 5 последо-
вателни дни на IVIG (400 mg/kg/ден), измерено 
чрез mECLAM [12]. 

По-голямо ретроспективно проучване от 
Sherer   разглежда 62 пациенти, на които е при-
ложен IVIG като част от лечението за лупус. Па-
циентите са лекувани за различни симптоми, 
включително язви на лигавицата, повишена тем-
пература, обрив, плеврит и перикардит, с единич-
на доза IVIG (500 mg/kg). Отбелязани са добри 
отговори с намаляване на SLEDAI от 15 на 5 точ-
ки. Като цяло резултатите от това проучване са 
обещаващи, въпреки че няма информация за ре-
жима на дозиране на IVIG за всеки пациент или 
други лечения, които получават [13].

Изводи

1. При сравняване на ефекта от лечението с 
имуновенин 400 mg/kg телесна маса през 3 ме-
сеца за период от 12 до 18 месеца, успоредно 
с пулсови терапии с метилпреднизолон и цикло-
фосфамид по 1 g месечно венозно, при активност 
на болестта се установява сигнификантна разли-
ка в положително повлияване на органичния мо-
зъчен синдром, функцията на черепномозъчните 
нерви, артрит/артралгии и протеинурията. В две-
те групи намалява концентрацията на anti-dsDNA 
и ACLA в еднаква степен.

2. Лечението с имуновенин има положителен 
ефект върху повлияване на болестната актив-
ност при СЛЕ, добавен към лечението с пулс-те-
рапии с метилпреднизолон и циклофосфамид.

Конфликт на интереси. Авторът декларира, че няма 
конфликт на интереси, свързани с публикацията.
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Introduction

Immunoglobulin preparations for intravenous 
administration (IVIG) contain highly purified native 
molecules of human IgG, freed from high-molecu-
lar aggregates and vasoactive substances stabilized 
with glucose, maltose, glycine, sorbitol, etc.

Intravenous immunoglobulins contain minimal 
amounts of IgM, IgA molecules (purified in some 
preparations), soluble CD4, CD8 and HLA-mole-
cules, and cytokines. The half-life of immunoglobu-
lins ranges from 21 to 33 days. Donors are screened 
for viral infections – HIV-1/HIV-2 Abs, HIV p24 Ag, 
HBVs Ag, HCV Abs, and parvovirus B19. Deep freez-
ing of the plasma is applied for a period of 60 days. 
A repeated anamnesis and screening of the select-
ed pools are carried out. Additional viral inactivation 
is performed by pasteurization, dry heat, at low pH. 
Solvent/detergent techniques and anion chromatog-
raphy (virus absorption) are used. Additional identifi-
cation of prions by Western blot1 is applied.

Intravenous immunoglobulins can be used as 
adjunctive therapy in systemic lupus erythematosus 
(SLE) and antiphospholipid syndrome (APLS) with 
recurrent miscarriages.

A. Mechanisms of action of IVIG in systemic 
connective tissue diseases [2]:

1. Anti-idiotype hypothesis.
Interaction between anti-idiotypic antibodies in 

IVIG and antibodies directed against dsDNA, factor 
VII, forming anti-idiotypic networks.

2. Blockage of Fc receptors
The anti-idiotypic antibodies in IVIG activate 

the inhibitory FcγRІІb, leading to an “off signal” on 
B-cells and suppression of autoantibody production. 
Thus, the immunoregulatory mechanisms of Fc-re-
ceptors are manifested in the suppression of inflam-
mation. IVIG controls the migration of B cells from 
the bone marrow to secondary lymphoid organs, and 
suppresses specific autoreactive B lymphocytes.

3. Cytokine network hypothesis
IVIG inhibits differentiation and maturation of 

dendritic cells, reduces interleukin 12 secretion af-
ter activation, lowers IL-1β, TNF-α increases the se-
cretion of interleukin 10, reduces the expression of 
co-stimulatory molecules, neutralizes bacterial tox-
ins. The result is inhibition of autoreactive T-cell acti-
vation and proliferation. IVIG reduces the production 
of interleukin 2 and IFN-γ by Th1 and restores the 
balance between Th1 and Th2 in autoimmune dis-
eases.

IVIG has anti-inflammatory effects – reduces 
complement-mediated damage, reduces inflamma-
tion from immune complexes, induces anti-inflam-

EFFICACY OF TREATMENT WITH INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULINS  
AND PULSE THERAPIES WITH METHYLPREDNISOLONE  

AND CYCLOPHOSPHAMIDE IN PATIENTS WITH ACTIVE SLE

V. Reshkova, R. Rashkov
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Abstract. Immunoglobulin preparations for intravenous administration (IVIG) contain highly purified native 
molecules of human IgG, freed from high-molecular aggregates and vasoactive substances stabilized with 
glucose, maltose, glycine, sorbitol, etc. Intravenous immunoglobulins can be used as adjunctive therapy in 
systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid syndrome (APLS) with recurrent miscarriages. 
The aim of the clinical observation is to establish the efficacy of the treatment of immunovenin in a scheme, 
in parallel with pulse therapies with methylprednisolone (MP) and cyclophosphamide (CYC) in patients with 
active SLE, compared with the application of pulse therapies with methylprednisolone and cyclophosphamide 
alone. When comparing the effect of treatment with immunovenin 400 mg/kg body weight every 3 months for a 
period of 12 to 18 months, in parallel with pulse therapies with methylprednisolone and cyclophosphamide 1 g 
monthly intravenously in disease activity, a significant difference in positive influence on organic brain syndrome, 
cranial nerve function, arthritis/arthralgias and proteinuria was observed. In both groups, the concentration of 
anti dsDNA and ACLA decreased to the same extent. Treatment with immunovenin has a positive effect on 
influencing disease activity in SLE, added to treatment with pulse therapies with methylprednisolone and 
cyclophosphamide.
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matory cytokines, inhibits endothelial cell activation, 
neutralizes microbial toxins, and reduces the need for 
high-dose corticosteroids. IVIG binds activated C3b 
and C4b and lowers plasma levels of these compo-
nents.

4. Hypothesis of increased catabolism.
IVIG contain antibodies against CD4, CD5, the 

non-polymorphic chain of HLA-I, the B-cell antigen 
receptor, the T-cell antigen receptor, adhesion mole-
cules – ligands for integrins [3].

For treatment of SLE Immunovenin intact is ad-
ministered in a dosе of 400-800 mg/kg to 1-2 g/kg (in 
severe cases) in three applications every other day. 
In case of antiphospholipid syndrome, IVIG is ad-
ministered in a dose of 400 mg/kg monthly from the 
establishment of pregnancy until 28-32 weeks [4].

Several medicinal preparations containing im-
munovenin for intravenous administration are pres-
ent on the Bulgarian market: Immunovenin intact 5% 
IgG1, Privigen 100 mg/ml, Octagam 10%. One of the 
main differences between the various preparations 
is the IgA content. The most widely used immuno-
globulin preparation in daily rheumatology practice 
is Immunovenin intact [4]. 

In daily rheumatology practice, intravenous im-
munoglobulins are used in the treatment of:

	● Systemic lupus erythematosus with high 
immunological activity; 

	● Systemic lupus erythematosus, occurring with 
cerebrovasculitis, lupus nephritis, vasculitis and/or 
autoimmune hemolytic anemia, thrombocytopenia;

	● Systemic lupus erythematosus with underlying 
antiphospholipid syndrome;

	● Systemic lupus erythematosus with recurrent 
infections [4].

B. Adverse drug reactions occurring with the ad-
ministration of IVIG

Most often, side reactions occur during the in-
fusion of intravenous immunoglobulins and sever-
al hours after. During the infusion, the rate may be 
reduced or stopped. In the presence of adverse 
reactions, the patient should be prepared with an-
algesics/antipyretics, antihistamines and cortico-
steroids. 

Mild side effects of immunovenin infusion are: 
headache, back pain, dizziness, tachycardia, ab-
dominal pain and nausea.

Serious side effects are chest pain, eczema, 
anaphylaxis, heart attack, hemolysis and hemolytic 
anemia, neutropenia, pulmonary edema, thrombo-
embolic events – deep vein thrombosis, retinal vas-
culitis and panuveitis, azotemia, and renal failure.

Purpose and Tasks

The aim of the clinical observation is to estab-
lish the efficacy of the treatment of immunovenin in a 
scheme, in parallel with pulse therapies with methyl-
prednisolone (MP) and cyclophosphamide (CYC) in 
patients with active SLE, compared with the applica-
tion of pulse therapies with methylprednisolone and 
cyclophosphamide alone.

Tasks include tracking the reduction in the num-
ber and intensity of clinical symptoms before and 
after completion of treatment in active SLE: epilepti-
form seizures, organic brain syndrome, cranial nerve 
dysfunction, headache, cerebrovascular accidents, 
proteinuria, skin symptoms, arthritis and arthralgias, 
elevated anti dsDNA, ACLA, vasculitis.

Clinical Material/Patients and 
Methods

A clinical observation of the efficacy of intrave-
nous administration of intravenous immunoglobulins 
in patients with systemic lupus erythematosus was 
conducted in a rheumatology clinic. Two groups of 
patients were monitored:

First group – 29 women aged 20 to 60 years, 
mean age 46.6 year, treated with immunovenin 400 
mg/kg body weight every 3 months for a period of 
12 to 18 months, in parallel with pulse therapies with 
methylprednisolone and cyclophosphamide 1 gram 
per month intravenously during disease activity.

Second group – 23 women aged 20 to 70 
years, mean age 49.8 year, treated for a period of 12 
to 18 months with pulse therapies with methylpred-
nisolone and cyclophosphamide 1 gram per month 
intravenously for disease activity.

Results

All patients were treated with methylprednis-
olone 8 to 16 mg daily. Patients who have epilep-
tiform seizures take trileptal or kerpa for at least 3 
months before follow-up. The clinical condition of the 
patients was evaluated at the beginning and end of 
the treatment according to the decrease in intensity 
and absence of the clinical symptom/manifestation, 
change in the values of anti dsDNA, ACLA (Table 1). 

First group – patients with SLE, treated with im-
munovenin + pulse therapies with methylprednis-
olone and cyclophosphamide 1 g monthly intrave-
nously during disease activity.

1. Before the treatment, there was 1 patient with 
epileptiform seizures, after the end of the treatment 
there were no patients with epileptic seizures;
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2. Before the treatment, 5 patients had an organ-
ic brain syndrome, after the end of the treatment, 1 
patient remained with symptoms (Fig. 1) (p < 0.05 
for the first versus the second group), the improve-
ment in the group was 80%;

3. Before the treatment, 3 patients had a disor-
der of cranial nerves, after the end of the treatment, 
1 patient remained with symptoms, the improvement 
in the group was 66.6% (Fig. 2);

4. Before the treatment, 12 patients had a head-
ache with SLE, after the end of the treatment 10 pa-
tients remained with symptoms; the improvement in 
the group was 16.6% (Fig. 3);

5. Before the treatment, cerebrovascular acci-
dents were registered in 3 patients, after the end of 
the treatment 1 patient remained with symptoms, the 
improvement in the group was 66.6%;

6. Before the treatment, 19 patients had pro-
teinuria, after the end of the treatment, 1 patient 
remained with symptoms, the improvement in the 
group was 91% (Fig. 4);

7. Before the treatment, 12 patients had skin 
symptoms, after the end of the treatment, 1 patient 
remained with symptoms, the improvement in the 
group was 91.7% (fig. 5);

8. Before the treatment, 29 patients had arthritis/
arthralgia, after the end of the treatment, 2 patients 
remained with symptoms, the improvement in the 
group was 94% (Fig. 6);

9. Before the treatment, 22 patients had elevat-
ed anti dsDNA, after the end of the treatment normal 
values were established in 10 patients, the improve-
ment in the group was 60% (Fig. 7);

10. ACLA was found elevated in 2 patients at the 
beginning and after the end of the treatment (Fig. 8).

11. Before the treatment, 4 patients had vas-
culitis, after the end of the treatment, 2 patients 
remained with symptoms, the improvement in the 
group was 50%

Second group – patients with SLE, treated with 
pulse therapies with methylprednisolone and cyclo-
phosphamide 1 g monthly intravenously during dis-
ease activity.

1. Before the treatment, 12 patients had epilepti-
form seizures, after the end of the treatment, a reduc-
tion in the number of seizures was observed in 10 of 
the patients, the improvement in the group was 83%;

2. Before the treatment, 3 patients had an organ-
ic brain syndrome, after the end of the treatment, 1 
patient remained with symptoms, the improvement 
in the group was 66.6% (Fig. 1) (p < 0.05 for the first 
versus the second group);

Fig. 1. Influence of the organic brain syndrome in both 
groups of patients (p < 0.05 for the first versus the 

second group)

Table 1. Clinical manifestations in both groups of patients with SLE, before and after treatment

Patient group

Patients with SLE, treated with immunovenin + 
pulse therapies with MP and CYC

Patients with SLE, treated with pulse therapies 
with MP and CYC

First group Second group
Before the treatment After treatment Before the treatment After treatment

1 Epileptiform seizures 1 0 12 2

2 Organic brain syndrome 5 1 3 1

3 Disorder of cranial nerves 3 1 6 4
4 Headache 12 10 22 15
5 Cerebrovascular accidents 3 1 11 1
6 Proteinuria 19 1 11 2
7 Skin symptoms 12 1 22 1

8 Arthritis/arthralgia 29 2 23 3

9 Elevated anti dsDNA 20 12 23 11
10 ACLA 2 2 1 1
11 Vasculitis 4 2    
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3. Before the treatment, 6 patients had a disor-
der of cranial nerves, after the end of the treatment, 
4 patients remained with symptoms, the improve-
ment in the group was 66.6% (Fig. 2);

Fig. 2. Influence of the function of the cranial nerves in 
both groups of patients (p < 0.05 for the first versus the 

second group)

4. Before the treatment, 22 patients had SLE 
headaches, after the end of the treatment 15 pa-
tients remained with symptoms; the improvement in 
the group was 31% (Fig. 3);

Fig. 3. Effect on headache in both groups of patients

5. Before the treatment, cerebrovascular acci-
dents were registered in 11 patients, after the end of 
the treatment, 1 patient remained with symptoms; 

6. Before the treatment, 11 patients had pro-
teinuria, after the end of the treatment, 2 patients 
remained with symptoms, the improvement in the 
group was 82% (Fig. 4);

Fig. 4. Effect on proteinuria in both groups of patients  
(p < 0.05 for the first versus the second group)

7. Before the treatment, 22 patients had skin 
symptoms, after the end of the treatment, 1 patient 
remained with symptoms, the improvement in the 
group was 91.7% (Fig. 5);

Fig. 5. Effect on skin symptoms in both groups of 
patients

8. Before the treatment, 23 patients had arthritis/
arthralgias, after the end of the treatment 3 patients 
remained with symptoms; the improvement in the 
group was 94% (Fig. 6);

9. Before the treatment, 23 patients had elevat-
ed anti dsDNA, after the end of the treatment; a de-
crease in antibody values was found in 11 of them 
(Fig. 7);

10. ACLA was found elevated in 1 patient at 
the beginning and after the end of the treatment 
(Fig. 8).
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Fig. 6. Effect on arthritis/arthralgias in both groups of 
patients (p < 0.05 for the first versus the second group)

Fig. 7. Influence of the values of anti dsDNA in both 
groups of patients

Fig. 8. Influence of ACLA values in both groups of 
patients

Discussion

The clinical efficacy and indications for IVIG 
need further investigation due to the current lack of 

large-scale double-blind randomized clinical trials. 
However, a number of case series have been report-
ed with encouraging results, although evidence is 
limited by the heterogeneity of protocols applied and 
the variability of clinical manifestations successfully 
treated [2]. 

Our clinical observation shows that a significant 
difference is found in positive impact on organic 
brain syndrome, cranial nerve function, arthritis/ar-
thralgias and proteinuria.

Therefore, on the basis of the currently avail-
able evidence, human polyclonal IVIG were ad-
ministered. The protocol most often used in clinical 
practice entails high-dose IVIG infusion, consist-
ing of a total amount of 2 g/kg body weight, usually 
divided into five daily doses of 400 mg/kg each to 
minimize the risk of adverse events. Remarkably, 
an unprecedented clinical response was noted 72 
hours after the first dose, and included every af-
fected organ and system, along with concurrent 
progressive normalization of the major immuno-
logical parameters. Regardless of their long-term 
efficacy, these positive results should encourage 
thoughtful use of IVIG in all cases refractory to 
conventional therapies or uncontrolled with high 
doses of corticosteroids [5]. 

Two small studies tested the efficacy of IVIG in 
SLE as well as four open trials and one retrospective 
study. These studies include 150 patients in total [6]. 

Fourteen lupus nephritis patients who had al-
ready been induced into remission with i.v. CYC 
were randomized to receive monthly IVIG (400 
mg/kg) or i.v. CYC7. After a follow-up period of 
18 months, there was no significant difference 
between IVIG and CYC in maintaining remission, 
leading the authors to conclude that IVIG could be 
an alternative treatment to CYC. However, it is rec-
ognized that significant differences between lupus 
nephritis treatment outcomes may take 5 years to 
become apparent [8, 9]. 

In our clinical observation, a better effect of the 
additional application of immunovenin to the pulse 
therapy with methylprednisolone and cyclophospha-
mide was established.

Uncontrolled open trials all report positive results 
for IVIG. 

Francioni C looked at the treatment of chronical-
ly active lupus rather than acute flares and adminis-
tered IVIG (400 mg/kg) for 5 days every month for 
6-24 months. Of 12 patients, 11 showed clinical and 
serological improvement after treatment, although 
no comment was made on concurrent medication 
changes [3]. 
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Schroeder JO also demonstrated a significant 
improvement in mild flares of lupus as measured by 
a reduction in their SLAM scores from 7.33 to 5.25 
(P < 0.001) with a total of 10 infusions 20 days apart, 
although this improvement was only very modest 
considering the intensity of the infusion protocol [10]. 

Levy Y describe 20 patients with various man-
ifestations of SLE treated with monthly IVIG (400 
mg/ kg/day for 5 days). Out of all the 20 patients, 
17 responded fully after one to eight courses of 
monthly IVIG, with a mean reduction in SLAM score 
from 19.3 to 4.0 (P < 0.0001). Encouragingly, 8 of 15 
patients taking glucocorticoids were able to reduce 
their dose by the end of the trial [11].

Hundt M studied the treatment of lupus exac-
erbations in 13 patients with 5 consecutive days of 
IVIG (400 mg/kg/day) as measured by mECLAM 
scores. Although concurrent glucocorticoid dose was 
increased in six of these patients, it was noted that 
the remaining seven patients, in whom the glucocor-
ticoid dose was kept constant, were full responders 
with a median reduction in their mECLAM score of 8 
points. When these results are taken together, they 
suggest that IVIG may be useful in acute flares of 
SLE, with most benefit seen during severe flares. 
They also suggest that the most common symptoms 
to improve are those of fatigue, fever and pain [12]. 

A larger retrospective study by Sherer Y looked 
at 62 patients given IVIG as part of their treatment 
for lupus. Patients were treated for a variety of symp-
toms, including mucosal ulcers, fever, rash, pleurisy 
and pericarditis, with a single dose of IVIG (500 mg/
kg). Good responses were noted with a reduction in 
SLEDAI score from 15 to 5. Overall, the results from 
this study were promising, although there was no in-
formation about the dosing regimen of IVIG for each 
patient or other treatments they were receiving [13].

Conclusions
1. When comparing the effect of treatment with 

immunovenin 400 mg/kg of body weight in 3 months 
for a period of 12 to 18 months, in parallel with pulse 
therapies with methylprednisolone and cyclophos-
phamide 1 g monthly intravenously in disease ac-
tivity, a significant difference in positive impact on 
organic brain syndrome, cranial nerve function, ar-

thritis/arthralgias and proteinuria was observed. In 
both groups, the concentration of anti dsDNA and 
ACLA decreased to the same extent.

2. Treatment with immunovenin has a positive 
effect in influencing disease activity in SLE, added to 
treatment with pulse therapies with methylpredniso-
lone and cyclophosphamide.
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Увод

Остеопорозата (ОП) се нарича още „тиха 
болест”, тъй като се характеризира с липса на 
симптоми и поради това не винаги пациентите са 
наясно със своето заболяване или свързания с 
него риск от фрактури. По този начин те осъзна-
ват заболяването едва след настъпила фракту-
ра, неуспявайки да предприемат необходимите 
мерки навреме.

Здравната самооценка и възприеманият риск 
за възникване на болест имат медиираща роля 
по отношение на моделирането на здравното 
поведение на индивида и честотата на реализи-
раните от него медицински визити [1, 2]. В света 
като цяло, осъзнаването на ОП, както и на други-
те хронични заболявания, се определя като ни-
ско. Повишаването на осведомеността е първата 
стъпка, която дългосрочно гарантира къмплайън-
са по отношение на терапията [3, 4]. 

Световната здравна организация обособя-
ва пет направления, които влияят на осведоме-
ността за хроничните заболяване и съответно на 
къмплайънса по отношение на дългосрочната те-

рапия, в това число и ОП [5]. По тези пет направ-
ления се преценява дали пациентът след поста-
вяне на диагнозата би следвал препоръките по 
отношение на терапията. Факторите, които вли-
яят на тези направления, се групират в 5 групи: 

	● Фактори, свързани с терапията (вкл. стра-
нични реакции и установена полза)

	● Социално-икономически фактори (вкл. въз-
раст и образование)

	● Фактори, свързани с пациентите (вкл. страх, 
очаквания, знание и мотивация)

	● Фактори, свързани със заболяването (те-
жест на симптомите)

	● Фактори, свързани със здравната система 
(отношение лекар-пациент, поемане на разходи).

В Китай е направено голямо проучване за ОП 
с изследване на осъзнаването за ОП при група 
жени, провели остеодензитометрия с количест-
вен ултразвук [6]. След приключване на апарат-
ното изследване индивидите са попитани дали 
биха желали да попълнят въпросник за осъзнава-
не на ОП, създаден от трима експерти по ОП, за 
да включат демографски характеристики (вклю-

ОПРЕДЕЛЯНЕ НА САМООЦЕНКАТА ЗА ОСТЕОПОРОЗА И ФРАКТУРЕН РИСК 
СРЕД ЖЕНИ, ПРОВЕЛИ ОСТЕОДЕНЗИТОМЕТРИЯ

Н. Кирилов1, С. Владева2, Ф. Бишоф3, М. Ковачев1, Е. Бишоф4

1Факултет "Медицина", Медицински университет – Плевен 
2Катедра „Здравни грижи“, Медицински факултет, Тракийски университет 

3ИПСМП "Ревматология" – Стара Загора 
4Факултет по обществено здраве, Университет „Проф. д-р. Асен Златаров” – Бургас

Резюме. Остеопорозата (ОП) е метаболитно костно заболяване, което води до намаляване на 
костната плътност и нарушаване на микроархитектурата на костта, повишавайки риска от счуп-
вания. Нейното ранно откриване, определянето на фрактурния риск и самооценката на пациента 
за здравния костен статус са ключов момент за осъществяване на превенция на остеопорозните 
фрактури. Целта на това проучване е да се изследва  самооценката на пациентите за заболява-
нето ОП и последващия фрактурен риск. Сред 324 жени преди изследване на костна минерална 
плътност (КМП) чрез радиофреквентна ехографска мултиспектрометрия (РЕМС) се провежда ан-
кетно проучване със собствена анкетна карта – Въпросник за самооценка на заболяването ОП и на 
фрактурния риск. Установява се, че 51.9% от жените считат, че изследването за ОП е необходи-
мо, а 46.6% приемат ОП за застрашаващо заболяване. За съжаление, на едва 8.3% им е известно, 
че могат да оценят фрактурния си риск самостоятелно, а на 0.6% им е правена някога оценка на 
10-годишния фрактурен риск чрез модела "FRAX". Интересен е фактът, че колкото по-възрастни 
са жените, толкова по-рядко смятат ОП за застрашаващо заболяване. Намалена костна плът-
ност, измерена чрез РЕМС, имат 77.5% от изследваните жени. Това показва слаба информираност 
и самосъзнание на пациентите по отношение на ОП, както и липсата на обективна преценка за 
рисковете, свързани с нея, и на нуждата от провеждане на остеодензитометрия.

Ключови думи: самооценка на пациенти, остеопороза, фрактурен риск, РЕМС
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чително пол, възраст, ръст, тегло, менопауза, об-
разование, история за счупване в детайли, в това 
число и възраст, на която е настъпила фрактура-
та, както и нейното анатомично местоположение 
и причина) и шест прости въпроса, свързани с 
основна информираност. По-голямата част от хо-
рата с история за фрактура в това проучване все 
още не са знаели за заболяването ОП. 

За хората, които подлежат на двойноенергий-
на рентгенова абсорбциометрия (DXA), е важно 
да разбират лекаря, който съобщава техните ре-
зултати, за да осъзнаят нуждата от мерки, които 
трябва да се вземат по отношение на проблема. 
Проучване по отношение на осъзнатостта за ОП 
установява слабо разбиране на проблема ОП – 
само 36% от популацията на средна възраст 58.6 
г., от които 51.8% са мъже с КМП в остеопороти-
чен диапазон след DXA изследване [7]. 

Липсата на придържане към медикаменти е 
също добре документиран  проблем за попула-
цията с ОП. Изчислено е, че между 30-50% от 
пациентите не продължават да приемат лекар-
ства според препоръките [8]. Здравната грамот-
ност може да играе роля при тези, които не се 
подлагат на DXA сканиране и не се придържат 
към лечение. Популацията с по-ниска здравна 
грамотност не само по-рядко провежда DXA ска-
ниране, но и по-рядко се придържа към назначе-
ната терапия. 

Въпреки че има проучвания, които оценяват 
дали жените с фрактури в пери- и постменопа-
уза смятат, че счупването им е свързано с ОП, 
не е известно дали разбират, че са изложени на 
повишен риск от бъдеща фрактура. Освен това 
нито едно проучване не оценява фактори като 
възраст, пол или диагноза ОП, които могат да 
бъдат свързани с възприемане на последващи 
фрактури при пациенти с патологична фракту-
ра. Целта на предходни проучвания е да се оце-
ни дали пациентите с нискоенергийна фрактура 
възприемат себе си като рисков индивид за бъ-
дещи фрактури и да се идентифицират фактори-
те, които карат пациента да смята, че е изложен 
на риск от бъдещи фрактури [9]. 

Възприемането на ОП в изследвана група от 
хора е свързано с настоящата употреба на ня-
кои лекарства [10]. В този случай предишен тест 
за костна плътност или диагнозата ОП са един-
ствените фактори, които се свързат с активното 
разглеждане или текущото използване на лекар-
ства за ОП при пациенти с бедрена фрактура. 
Следователно съобщаването на пациентите с 
патологична фрактура, че имат риск от бъдеща 

фрактура, може да се окаже решаващо за увели-
чаване на вероятността тези пациенти  да при-
емат терапия за ОП и да участват в лечението 
на ОП [11]. Доказано е, че ако жените разбират 
благоприятното въздействие на дадено поведе-
ние (например прием на калций), свързано с ОП, 
е по-вероятно да се възползват от това знание. 
Самоуправлението е важен компонент от лече-
нието на ОП.

Целта на настоящото проучване е да се из-
следва самооценката за остеопороза и фрактурен 
риск сред жени, провели остеодензитометрия. 

Материал и методи

Сред 324 жени преди изследването остео
дензитометрия чрез радиофреквентна ехо
графска мултиспектрометрия (РЕМС) се про-
вежда анонимно анкетно проучване. За целта 
е разработена и приложена собствена анкет-
на карта – Въпросник за самооценка за ОП и  
фрактурен риск. Въпросникът съдържа инфор-
мация за възрастта, телесните размери (ръст и 
тегло) и текущото самооценено здравословно 
състояние, използвайки визуална числова едно-
мерна скала за оценка. Изследваните лица са 
помолени да отбележат нивото на рейтинговата 
скала, което съответства на тяхното субективно 
възприемане на характеристиките. "0" съответ-
ства на пълно здраве (=  напълно здравослов-
но), а "10" съответства на тежко заболяване (=  
много болен). Освен това се използва символич-
на скала за оценка под формата на усмивки, за 
да се улеснят по-възрастните пациенти, които 
вече не разполагат с абстракцията, необходима 
за цифрови скали [12].

За да се оцени осъзнаването на проблема 
остеопорозен риск, са включени въпроси, като 
отговорът е генериран в дихотомно номинално 
мащабиране като опции за да/не отговор, които 
имат за цел да се оцени не само  осъзнаването 
за принадлежността към болестта ОП, но и го-
товността на пациентите да проведат изследва-
не за ОП, както и да се прецени осведомеността 
им за фрактурния риск. Въпросите включват ин-
формация за собствената нужда на пациентите 
от изследване за ОП и самооценка на възприя-
тието за заплахата от болестта. Също така се 
оценява дали вече е известна или диагностици-
рана ОП, както и дали е проведена оценка на 
фрактурния риск. 

Статистическата оценка се извършва с помощ
та на програмата SPSS версия 19.0.
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Резултати 

На 44 (13.6%) от 324 жени им е известно, че 
имат ОП. Те представляват 46.8% (44/94) от же-
ните с установена ОП от РЕМС изследването, 
фиг. 1A. 168 жени (51.9%) смятат, че изследване-
то за ОП е необходимо. От тях 62 жени (36.9%) 
са с ОП, 92 жени (54.8%) са с остеопения, а ос-
таналите 14 жени (8.3%) са с нормална КМП. 156 
жени от общо 324 изследвани пациенти не считат 
изследването за ОП за нужно, но въпреки това са 
решили да го направят.  От тях 32 жени (20.5%) 
са с ОП, 65 жени (41.7%) са с остеопения и 59 
жени (37.8%) са с нормална КМП, фиг. 1B. От 
324 изследвани жени, 151 жени (46.6%) смятат 
ОП за застрашаващо заболяване, а останалите 
173 жени (53.4%) не определят ОП като застра-

шаващо заболяване, фиг. 1C. От 324 изследвани 
пациенти само на 27 жени (8.3%) им е известно, 
че могат да оценят фрактурния си риск самосто-
ятелно, а останалите 297 жени (91.7%) нямат ин-
формация, че могат да изследват самостоятелно 
фрактурния си риск, фиг. 1D.

От 324 изследвани пациенти само на 2 жени 
(0.6%) им е правена някога оценка на 10-годиш-
ния фрактурен риск чрез модела „FRAX”, фиг. 2A. 
При сравняване на отговора на въпроса „Смятате 
ли ОП за застрашаващо заболяване?”, в различ-
ните възрастови групи установяваме, че колкото 
по-възрастни са жените, толкова по-рядко смятат 
ОП за застрашаващо заболяване, фиг. 2B. След 
провеждане на сравнение между анамнезата за 
предходна фрактура между групите според отго-

А    В

C      D
Фиг. 1A. Разпределение на жените според отговора им на въпроса: „Известно ли Ви е, че имате ОП?”; 1B. Раз-
пределение на жените според отговора на въпроса: „Смятате ли за необходимо провеждането на изследване 
за ОП?” и установената диагноза след остеодензитометрия с РЕМС; 1C. Разпределение на жените според 
отговора на въпроса: „Смятате ли ОП за застрашаващо заболяване?”; 1D. Разпределение на жените според 
отговора на въпроса: „Известно ли Ви е, че може да оцените фрактурния си риск самостоятелно?”
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Фиг. 2A. Разпределение на жените според отговор на въпроса: „Правена ли Ви е оценка на 10-годишния фракту-
рен риск чрез модела FRAX?”; 2B. Сравняване на отговора на въпроса: „Смятате ли ОП за застрашаващо за-
боляване”, между отделните възрастови групи; 2C. Сравняване на анамнезата за предходна фрактура между 
групите според отговора на въпроса: „Смятате ли за необходимо провеждането на изследване за ОП?”; 2D. 
Сравняване на анамнезата за предходна фрактура между групите според отговора на въпроса: „Смятате ли 
ОП за застрашаващо заболяване?”; 2E. „Смятате ли за необходимо провеждането на изследване за ОП?”; 2F. 
Сравняване на фрактурния риск за голяма FRAX ГОФ между групите според отговора на въпроса: „Смятате 
ли ОП за застрашаващо заболяване?”

вора на въпроса: „Смятате ли за необходимо про-
веждането на изследване за ОП?”, не се устано-
вява статистически значима разлика (p = 0.065). 
Жените, които смятат, че е необходимо да прове-
дат изследване за ОП, имат по-често анамнеза за 
фрактури (62 жени) спрямо тези, които не смятат 
изследването за ОП за необходимо (45 жени), но 
разликата между групите не е значителна, фиг. 2C.

След провеждане на сравнение между анамне-
зата за предходна фрактура между групите според 
отговора на въпроса: „Смятате ли ОП за застраша-
ващо заболяване?”, също не се установява статис-
тически значима разлика (p = 0.123). Жените, които 
смятат ОП за застрашаващо заболяване, имат по-
често анамнеза за фрактури (60 жени с фрактури) 
спрямо тези, които не смятат ОП за застрашава-

Смятате ли ОП за застрашаващо
заболяване?

Смятате ли за 
необходимо
провеждане 
на изследване за ОП?

Смятате ли ОП
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заболяване?

Брой на пациентите, смятащи ОП 
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що заболяване (47 жени с фрактури), но разликата 
между групите не е значителна, фиг. 2D.

След сравняване на фрактурния риск за го-
ляма остеопорозна фрактура (FRAX ГОФ) между 
групите според отговора на въпроса: „Смятате 
ли за необходимо провеждането на изследване 
за ОП?”, не се установява статистически значи-
ма разлика (p = 0.436). Жените, които смятат за 
необходимо провеждането на изследване за ОП, 
имат по-висок фрактурен риск (17.2%) спрямо 
тези, които не го смятат за нужно (16.4%), но тази 
разлика не е значителна, фиг. 2E.

След сравняване на фрактурния риск за 
FRAX ГОФ между групите според отговора на 
въпроса: „Смятате ли ОП за застрашаващо забо-
ляване?”, също не се установява статистически 
значима разлика (p = 0.158). Жените, които смя-
тат ОП за застрашаващо заболяване, имат по-
висок фрактурен риск (17.8%) спрямо тези, които 
не го смятат за застрашаващо (17.5%), но тази 
разлика не е значителна, фиг. 2F.

Обсъждане 
В настоящото проучване прави впечатле-

ние, че по-голямата част от пациентите опре-
делят общото си здравословно състояние като 
сравнително добро със стойности между „0” и 
„5” – 59.6%. След провеждане на остеодензи-
тометрията обаче установяваме, че броят на 
жените с действително проблемно костно здра-
ве е значително по-голям – 251/324 (77.5%), в 
сравнение с тези 59.6%. Почти 13.6% от же-
ните в нашето проучване вече знаят по време 
на остеодензитометрията, че имат ОП. След 
провеждане на изследването установяваме, че 
те съставляват сравнително малък процент от 
жените с установена ОП – 46.8% (44/94). Този 
резултат е в синхрон с предходни проучвания, в 
които също се установява, че броят на жените, 
информирани и осъзнати по отношение на ди-
агнозата ОП, е малък [13, 14]. Публикувани до 
момента проучвания показват, че пациентите са 
значително по-добре информирани за дислипи-
демия или високо кръвно налягане, отколкото 
за ОП [15], и са значително по-заинтересовани 
от малигнени, неврологични и сърдечни заболя-
вания, отколкото от костното си здраве. В пред-
ходни проучвания е установено, че по-добре 
информираните хора имат по-високи стойности 
на КМП поради превенция в сравнение с неин-
формираните по проблема [16]. Поради тази 
причина трябва да се разработят специални 
програми за разпространение на информация 

за ОП с възможност за самооценка на костното 
здраве и фрактурния риск чрез световно призна-
ти модели с цел по-добра превенция на забо-
ляването [17]. Според получените резултати дя-
ловете на жените, които смятат за необходимо 
изследването за ОП, и тези, които не го смятат 
за необходимо, са разпределени почти поравно 
(51.9% спрямо 48.1%). След провеждане на из-
следване с РЕМС установяваме, че 91.7% от 
жените, смятащи за нужно изследването за ОП, 
действително имат проблем с КМП, и 62.2% от 
жените, които не го смятат за нужно, също имат 
по-ниска от нормалната КМП. В други научни 
трудове също може да се види, че голям брой 
пациенти (55-62%) отказват измерването на 
костна плътност [18, 19, 20]. Причините, поради 
които пациентите в нашето проучване не считат 
за необходимо изследването за ОП, не са запи-
сани поотделно. Възможни причини за ниското 
желание може да бъдат липсата на заплащане 
на изследването от здравната каса и разнород-
ната информация по отношение на предиктив-
ния характер на остеодензитометрията за фрак-
турите [21]. Голяма част от жените смятат, че 
ОП е нормално износване на костта, свързано 
със старостта, и описват напредването ѝ като 
бавно. Дори жените, които  преживяват патоло-
гична фрактура, не са сигурни за връзката ѝ с 
ОП и я считат за случайно събитие, независимо 
от ОП. По този начин, виждайки прогресията на 
ОП като бавна и неизбежна, пациентите не усе-
щат спешността да се диагностицират и лекуват 
така осезателно, както при другите заболявания 
[22]. На въпроса дали пациентите смятат ОП за 
застрашаващо заболяване само 46.6% от же-
ните отговарят с „да“, а останалите 53.4% – с 
„не“. Предходни проучвания също докладват, че 
пациентите масово не осъзнават сериозността 
на заболяването ОП. Само 13% от жените с ОП 
и 2% от тези без ОП в проучването на Lewiecki 
смятат, че лошото им костно здраве може да е 
причина за последната им фрактура, а 43% от 
жените с ОП посочват като основна причина за 
фрактурата тромавост, а не лошото си костно 
здраве. Погрешните схващания относно  при-
чините за фрактури, както и последиците от 
тях, съчетани с недостатъчна информация по 
проблема, допринасят за по-малко спазване на 
лечението [23]. Следователно пациентите с ОП 
могат да възприемат тежестта на това заболя-
ване по различен начин. Всеки пациент по свой 
индивидуален начин формира своите предста-
ви и притеснения относно болестта и изготвя 
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собствена стратегия за справяне с нея. По този 
начин подобрената комуникация между лекари-
те и пациентите по отношение на тежестта на 
заболяването и бъдещия риск от счупване може 
да улесни съвместното вземане на решение за 
лечение. Именно самосъзнанието на пациенти-
те е водещ момент в диагностиката и лечението 
на ОП [13]. В настоящото проучване се устано-
вява, че рискът за голяма остеопорозна фракту-
ра, изчислен според FRAX модела, не се разли-
чава значително в групите според отговора на 
въпросите: “Смятате ли за необходимо изслед-
ването за ОП” и „Смятате ли ОП за застрашава-
що заболяване”. Това показва, че пациентите с 
висок фрактурен риск не се чувстват застраше-
ни от ОП и не смятат за необходимо провежда-
нето на остеодензитометрия за изясняване на 
диагнозата. Въпреки липсата на статистически 
значима разлика между групите, жените, кои-
то вече са претърпели остеопорозна фрактура 
в миналото, се чувстват по-застрашени от ОП, 
както и усещат необходимостта от провеждане 
на остеодензитометрия. Следователно може да 
се каже, че някои от пациентите, особено след 
множество фрактури, вече са наясно с риска 
от ОП [16]. Като цяло обаче прави впечатление 
несъответствието между действителния риск от 
остеопорозни фрактури и този, оценен от паци-
ента, което е съобщено и в други проучвания 
[24]. Това предполага голяма липса на самосъз-
нание от страна на пациента по отношение на 
проблема ОП [25]. Например, в датско проучва-
не с над 20 000 пациенти се изследва как па-
циентите оценяват фрактурния си риск, свързан 
с ОП. Резултатите показат, че жените между 65 
и 81 години обикновено подценяват риска си от 
счупване спрямо действително изчисления риск 
според FRAX модела [11]. Кохортното проучване 
GLOW с над 60 000 жени по подобен начин по-
каза, че само 29% от пациентите, които вече са 
претърпели фрактура, вярват, че имат повишен 

риск от счупване [26]. Според авторите несъот-
ветствието между самооценката и действително 
изчисления фрактурен риск се дължи на факта, 
че пациентите имат проблеми с възприемане-
то си като рисков пациент или приписват на-
стоящото си здравословно състояние на други 
причини [27]. За да се подобри самооценката за 
фрактурния риск, трябва да се повиши инфор-
мираността на пациентите за ОП и последици-
те от нея [15]. При сравняване на отговора на 
въпроса: „Смятате ли ОП за застрашаващо за-
боляване?”, в различните възрастови групи ус-
тановяваме, че колкото по-възрастни са жените, 
толкова по-рядко смятат ОП за застрашаващо 
заболяване. Подобни резултати се установя-
ват и в други проучвания. Въпреки че разпрос-
транението на остеопорозните фрактури на-
раства с възрастта [28], броят на пациентите, 
които се чувстват застрашени от ОП, намалява 
с възрастта. Това може би е така, защото въз-
растните пациенти не разбират добре връзката 
между фрактурите и основното заболяване [29] 
и  подценяват ефектите на ОП по отношение на 
вторични функционални увреждания и смърт-
ността или просто се чувстват твърде стари и 
болни, за да считат за необходимо изследване-
то за ОП, както и терапията за полезни.

Заключение  

Това е първото проучване в България, в което 
се прави оценка за самоосъзнаването на пациен-
тите за заболяването ОП и за свързания с него 
фрактурен риск. Понастоящем осъзнаването на 
ОП, както и на другите хронични заболявания, се 
определя като ниско, а повишаването на осведо-
меността е първата стъпка, която дългосрочно 
гарантира къмплайънса по отношение на терапи-
ята. Разработеният въпросник  относно остеопо-
розния риск позволява използването му в научни 
и клинични проучвания.
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Introduction

Osteoporosis (OP) is also called the “silent dis-
ease” because it is characterized by a lack of symp-
toms and therefore patients are not always aware 
of their disease or the associated risk of fractures. 
Thus, they become aware of the disease only after 
a fracture has occurred, failing to take the necessary 
measures in time.

Health self-assessment and the perceived risk of 
disease occurrence have a mediating role in shaping 
the health behavior of the individual and the frequen-
cy of medical visits performed [1, 2]. In the world as 
a whole, awareness of OP, as well as other chronic 
diseases, is defined as low. Raising awareness is 
the first step to ensure long-term compliance with 
therapy [3, 4].

The World Health Organization identifies five 
areas that influence awareness of chronic diseases 
and, accordingly, compliance with long-term therapy, 
including OP [5]. According to these five directions, 
it is assessed whether after the diagnosis the patient 
would follow the recommendations regarding the 
therapy. The factors that influence these directions 
are grouped into 5 groups:

• Factors related to therapy (including side ef-
fects and established benefit)

• Socio-economic factors (including age and ed-
ucation)

• Patient-related factors (including fear, expecta-
tions, knowledge and motivation)

• Disease-related factors (severity of symptoms)
• Factors related to the health care system (phy-

sician–patient relationship, cost bearing).
A large study on OP investigating the awareness 

of OP in a group of women who underwent quantita-
tive ultrasound osteodensitometry was done in Chi-
na [6]. After completing the examination, individuals 
were asked if they would be willing to complete a 
OP awareness questionnaire designed by three OP 
experts, which include demographic characteristics 
(gender, age, height, weight, menopause, educa-
tion, history of fracture in details, including the age 
at which the fracture occurred and its anatomical lo-
cation and cause) and six simple basic awareness 
questions. The majority of people with a history of 
fracture in this study were not yet aware of  OP.

For people undergoing a dual-energy X-ray 
absorptiometry (DXA) scan, it is important to un-
derstand the doctor reporting their results so that 
they are aware of the need for action to be tak-
en regarding the problem. A survey regarding 
awareness of OP found a poor understanding of 
the problem – only 36% of the population with an 
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Abstract. Osteoporosis (OP) is a metabolic bone disease that leads to a decrease in bone density and 
deterioration of the bone microarchitecture, increasing the risk of fractures. Its early detection, the calculation 
of fracture risk and the patient’s self-assessment of the bone health status is a key moment for the 
prevention of osteoporotic fractures. The aim of this study was to investigate patients’ self-assessment of 
OP and subsequent fracture risk. Among 324 women, before examining bone mineral density (BMD) with 
radiofrequency echographic multispectrometry (REMS), a survey with a self-report questionnaire for self-
assessment of OP and fracture risk was conducted. It was found that 51.9% of women consider that the 
examination for OP is necessary, and 46.6% consider OP as a threatening disease. Unfortunately, only 8.3% 
knew they could self-assess their fracture risk and 0.6% had ever had their 10-year fracture risk assessed 
using the “FRAX” model. Interestingly, the older the women were, the less often they consider OP as a 
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objective assessment of the risks associated with it, and the need to conduct osteodensitometry.
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average age of 58.6 years, of which 51.8% were 
men with BMD in the osteoporotic range after DXA 
examination [7].

Lack of medication adherence is also a well-doc-
umented problem for the OP population. It is estimat-
ed that between 30-50% of patients do not continue 
to take medications as recommended [8]. Health lit-
eracy may play a role in those who do not undergo 
DXA scans and do not adhere to treatment. A popu-
lation with lower health literacy is not only less likely 
to have a DXA scan, but also less likely to adhere to 
prescribed therapy.

Although there are studies assessing whether 
women with peri- and postmenopausal fractures 
believe their fracture is related to OP, it is unknown 
whether they understand that they are at increased 
risk of future fracture. Furthermore, no study evalu-
ated factors such as age, sex, or OP diagnosis that 
may be associated with perception of subsequent 
fractures in patients with pathologic ones. The aim 
of previous studies was to assess whether patients 
with a low-energy fracture perceive themselves as a 
risk individual for future fractures and to identify the 
factors that lead the patient to believe that they are 
at risk for future fractures [9].

The perception of OP in a studied group of peo-
ple is related to the current use of some drugs [10]. 
In this case, previous bone density testing or the di-
agnosis of OP were the only factors associated with 
active consideration or current use of medication 
for OP in patients with hip fracture. Therefore, com-
municating to patients with a pathologic fracture 
that they are at risk of future fracture may be critical 
in increasing the likelihood that these patients will 
accept OP therapy [11]. It has been shown that if 
women understand the beneficial impact of a be-
havior (e.g. calcium intake) associated with OP, 
they are more likely to benefit from this knowledge. 
Self-management is an important component of the 
OP treatment.

The aim of the current study was to deter-
mine the self-assessment of osteoporosis and 
fracture risk among women undergoing os-
teodensitometry.

Materials and Methods

An anonymous survey among 324 women was 
conducted before the examination with radiofre-
quency echographic multispectrometry (REMS). 
For this purpose, a self-assessment question-
naire for OP and fracture risk was developed 
and applied. The questionnaire contains informa-

tion about age, body measurements (height and 
weight) and current self-assessed health status 
using a visual numerical one-dimensional rating 
scale. Subjects were asked to indicate the level 
of the rating scale that corresponds to their sub-
jective perception of the characteristics. “0” corre-
sponds to full health (=  completely healthy) and 
“10” corresponds to severe disease (=  very sick). 
Additionally, a symbolic rating scale in the form of 
smiles was used to facilitate older patients who no 
longer have the abstraction required for numerical 
scales [12].

In order to assess the awareness of the problem 
of osteoporosis risk, questions were included with 
the answer generated in dichotomous nominal scale 
as yes/no response options, which aim to assess not 
only the awareness of belonging to the disease OP, 
but also the willingness of the patients to conduct 
screening for OP as well as to assess their aware-
ness of fracture risk. Questions included information 
about patients’ own need for OP testing and self-re-
ported perception of the threat of the disease. It is 
also assessed whether OP is already known or diag-
nosed, and whether a fracture risk assessment has 
been carried out.

Statistical evaluation was performed using the 
SPSS version 19.0 program.

Results

Out of a total of 324 women, 44 women (13.6%) 
were known to have OP. They represented 46.8% 
(44/94) of the women with diagnosed OP with the 
REMS examination, Fig. 1A. 168 women (51.9%) 
believed that the examination for OP is necessary. 
Of these, 62 women (36.9%) had OP, 92 women 
(54.8%) had osteopenia, and the remaining 14 wom-
en (8.3%) had normal BMD. 156 women from a total 
of 324 examined patients did not consider the OP 
examination necessary, but nevertheless decided 
to undergo it. Of these, 32 women (20.5%) had OP, 
65 women (41.7%) had osteopenia and 59 women 
(37.8%) had normal BMD, Fig. 1B. Out of 324 exam-
ined women, 151 women (46.6%) considered OP as 
a threatening disease, and the remaining 173 wom-
en (53.4%) did not define OP as a threatening dis-
ease, Fig. 1C. Of the 324 examined patients, only 27 
women (8.3%) knew that they could self-assess their 
fracture risk, and the remaining 297 women (91.7%) 
did not know that they could self-assess their frac-
ture risk, Fig. 1D.
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Of the 324 patients studied, only 2 women 
(0.6%) ever had their 10-year fracture risk assessed 
using the “FRAX” model, Fig. 2A. When comparing 
the answer to the question “Do you consider OP a 
threatening disease?” in the diff erent age groups, we 
found that the older the women were, the less often 
they considered OP as a threatening disease, Fig. 
2B. After comparing the history of previous fracture 
between the groups according to the answer to the 
question: “Do you consider it necessary to conduct 
an exam for OP?” no statistically signifi cant diff er-
ence was found (p = 0.065). Women who consid-
ered it necessary to conduct a screening for OP had 
a more frequent history of fractures (62 women) 
than those who did not consider investigation for OP 

necessary (45 women), but the diff erence between 
groups was not signifi cant, Fig. 2C.

After conducting a comparison of the history of 
previous fractures between the groups according to 
the answer to the question: “Do you consider OP a 
threatening disease?” also no statistically signifi cant 
diff erence was found (p = 0.123). Women who con-
sidered OP as a threatening disease had a more fre-
quent history of fractures (60 women with fractures) 
compared to those who did not consider OP as a 
threatening disease (47 women with fractures), but 
the diff erence between the groups was not signifi -
cant, Fig. 2D.

After comparing the fracture risk for a major os-
teoporotic fracture (FRAX MOF) between the groups 

А    B

C      D

Fig. 1. 1A. Distribution of women according to their answers to the question: “Do you know that you have OP?”; 1B. 
Distribution of women according to the answers to the question: “Do you consider it necessary to conduct an examination 
for OP?” and the established diagnosis after osteodensitometry with REMS; 1C. Distribution of women according to the 
answers to the question: “Do you consider OP a threatening disease?”; 1D. Distribution of women according to the 
answers to the question: “Did you know that you can assess your fracture risk yourself?”
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according to the answer to the question: “Do you 
consider it necessary to conduct an examination for 
OP?” no statistically signifi cant diff erence was found 
(p = 0.436). Women who consider it necessary to 
conduct an examination for OP have a higher frac-
ture risk (17.2%) compared to those who do not con-
sider it necessary (16.4%), but this diff erence is not 
signifi cant, Fig. 2E.

After comparing the fracture risk for FRAX MOF 
between the groups according to the answer to the 
question: “Do you consider OP a threatening dis-
ease?” also no statistically signifi cant diff erence was 
found (p = 0.158). Women who consider OP a threat-
ening disease have a higher fracture risk (17.8%) 
compared to those who do not consider it threatening 
(17.5%), but this diff erence is not signifi cant, Fig. 2F.
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Fig. 2. 2A. Distribution of women according to answers to the question: “Have you had an assessment of your 10-
year fracture risk using the FRAX model?”; 2B. Comparison of the answers to the question: “Do you consider OP a 
threatening disease” between diff erent age groups; 2C. Comparison of the history of previous fracture between the 
groups according to the answer to the question: “Do you consider it necessary to conduct an examination for OP?”; 
2D. Comparison of the history of previous fracture between the groups according to the answers to the question: “Do 
you consider OP a threatening disease?”; 2E. “Do you consider it necessary to conduct an examination for OP?”; 2F. 
Comparison of fracture risk for large FRAX MOF between groups according to the answers to the question: “Do you 
consider OP a threatening disease?”
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Discussion

In the present study, it is striking that the majority 
of patients (59.6%) defi ne their general health status 
as relatively good with values between “0” and “5”. 
However, after performing the osteodensitometry, we 
found that the number of women with actual problem 
in the bone health is signifi cantly higher – 251/324 
(77.5%) compared to the above cited 59.6%. Almost 
13.6% of women in our study had already known at 
the time of osteodensitometry that they had OP. After 
conducting the research, we found that they make up 
a relatively small percentage of women with estab-
lished OP – 46.8% (44/94). This result agrees with 
previous studies, which also found that the number 
of women informed and aware of the diagnosis of 
OP is low [13, 14]. Published studies to date show 
that patients are signifi cantly better informed about 
dyslipidemia or high blood pressure than about OP 
[15] and are signifi cantly more interested in malig-
nant, neurological and cardiac diseases than in their 
bone health. Previous studies have found that bet-
ter informed people have higher BMD values due to 
prevention compared to uninformed people [16]. For 
this reason, special programs should be developed 
to disseminate information about OP with the possi-
bility of self-assessment of bone health and fracture 
risk through globally recognized models in order to 
better prevent the disease [17]. According to the ob-
tained results, the number of women who consider it 
necessary to perform the OP examination and those 
who do not consider it necessary are almost equally 
distributed (51.9% versus 48.1%). After conducting 
a study with REMS, we found that 91.7% of wom-
en who consider it necessary to be tested for OP 
actually had a BMD problem, and 62.2% of women 
who did not consider it necessary also had a lower 
than normal BMD. In other scientifi c works, it can 
also be seen that a large number of patients (55-
62%) refuse to perform bone density measurement 
[18, 19, 20]. The reasons why patients in our study 
did not consider OP testing necessary were not re-
corded separately. Possible reasons for the low will-
ingness may be the lack of reimbursement for the 
examination by the public health fund and the het-
erogeneous information regarding the predictive na-
ture of osteodensitometry for fractures [21]. A large 
proportion of women believe that OP is normal bone 
wear and tear associated with old age and describe 
its progression as slow. Even women who experi-
ence a pathologic fracture are uncertain about its re-
lationship to OP and consider it an incidental event 
independent of OP. Thus, seeing the progression of 

OP as slow and inevitable, patients do not feel the 
urgency to diagnose and treat themselves as strong-
ly as in other diseases [22]. When asked whether 
patients consider OP a threatening disease, only 
46.6% of women answered yes, and the remaining 
53.4% – no.

Previous studies have also reported that patients 
are largely unaware of the seriousness of OP. Only 
13% of women with OP and 2% of those without 
OP in Lewiecki’s study believed that their poor bone 
health could be the cause of their most recent frac-
ture, and 43% of women with OP mentioned clumsi-
ness as the main reason for the fracture, and not the 
poor bone health. Misconceptions about the causes 
of fractures as well as their consequences, combined 
with insuffi  cient information on the problem, contrib-
ute to bad compliance with treatment [23]. There-
fore, patients with OP may perceive the severity of 
this disease diff erently. Each patient in their own in-
dividual way forms their ideas and worries about the 
disease and prepares their own strategy for dealing 
with it. Thus, improved communication between phy-
sicians and patients regarding disease severity and 
future fracture risk may facilitate shared treatment 
decision making. It is the patients’ self-awareness 
that is a leading point in the diagnosis and treatment 
of OP [13]. In the present study, it was found that 
the risk of a MOF, calculated according to the FRAX 
model, did not diff er signifi cantly between the groups 
according to the answer to the questions: “Do you 
consider the examination for OP necessary” and 
“Do you consider OP a threatening disease”. This 
shows that patients with a high fracture risk do not 
feel threatened by OP and do not consider it nec-
essary to carry out osteodensitometry to clarify the 
diagnosis. Despite the lack of a statistically signif-
icant diff erence between the groups, women who 
had already suff ered an osteoporotic fracture in the 
past felt more at risk of OP, as well as the need to 
perform osteodensitometry. Therefore, it can be said 
that some of the patients, especially after multiple 
fractures, are already aware of the risk of OP [16]. In 
general, however, the discrepancy between the ac-
tual risk of osteoporotic fractures and that assessed 
by the patient is striking, which has also been report-
ed in other studies [24]. This suggests a great lack 
of self-awareness on the aspect regarding the OP 
problem [25]. For example, a Danish study of over 
20,000 patients examined how patients assessed 
their fracture risk related to OP. The results showed 
that women between 65 and 81 years of age gener-
ally underestimated their risk of fracture compared 
to the actual risk calculated according to the FRAX 
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model [11]. The GLOW cohort study of over 60,000 
women similarly showed that only 29% of patients 
who had already suffered a fracture believed they 
had an increased risk of fracture [26]. According to 
the authors, the discrepancy between self-estimat-
ed and actually calculated fracture risk is due to 
the fact that patients have problems in perceiving 
themselves as a risk patient or attribute their cur-
rent health status to other causes [27]. To improve 
self-assessment of fracture risk, patients’ awareness 
of OP and its consequences should be increased 
[15]. When comparing the answer to the question 
“Do you consider OP a threatening disease?” in the 
different age groups, we found that the older women 
were, the less often they considered OP as a threat-
ening disease. Similar results have been found in 
other studies. Although the prevalence of osteopo-
rotic fractures increased with age [28], the number 
of patients who feel at risk for OP decreases with 
age. This may be because elderly patients do not 
well understand the relationship between fractures 
and the underlying disease [29] and underestimate 
the effects of OP in terms of secondary functional 
impairment and mortality, or simply feel too old and 
ill to consider the examination for OP as well as ther-
apy useful.

Conclusion

This is the first study to assess patients’ 
self-awareness of OP disease and the associated 
fracture risk in Bulgaria. Awareness of OP, like oth-
er chronic diseases, is currently defined as low, and 
raising awareness is the first step to ensure long-
term compliance with therapy. The developed osteo-
porosis risk questionnaire could be used in scientific 
and clinical studies.
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Introduction

Sarcopenia is characterized by a gradual and 
widespread loss of muscle mass, a deterioration in 
muscle function, and a decrease in physical perfor-
mance that raises the risk of frailty, disability, and 
death. While sarcopenia was previously considered 
an age-related disease, it is now recognized that 
chronic inflammatory conditions can also lead to 
secondary sarcopenia [1].

Several diagnostic criteria for sarcopenia with 
different outcome thresholds have been developed 
[2, 3, 4, 5]. Recently, according to the updated defini-
tion of the European Working Group on Sarcopenia 
in Older People (EWGSOP2), low muscle strength 
as a mandatory criterion for probable sarcopenia 
and sarcopenia is defined as the combination of low 
muscle strength and low muscle quantity or quali-
ty. Sarcopenia is classified as severe when reduced 
muscle strength, low muscle quantity/quality, and 
low physical performance have been observed [6].

Loss of muscle mass has different theories for 
its pathogenesis but proinflammatory cytokines are 

involved in its pathogenesis. TNF and other inflam-
matory cytokines are believed to cause muscle ca-
tabolism [7].

Spondyloarthropathy is a group of chronic in-
flammatory rheumatic diseases, which share some 
of the clinical symptoms and genetic basis [8].

Few research evaluated secondary sarcopenia 
in rheumatic disorders; studies on sarcopenia in 
SPA are few and showed conflicting results due to 
the use of differing diagnostic criteria for sarcopenia 
in SpA. They evaluate muscle mass index without 
taking into consideration physical performance or 
muscle strength [9, 10, 11, 12].

The aim of this study was to assess sarcopenia 
in Egyptian patients with psoriatic arthritis and axi-
al spondyloarthritis and investigate the relation be-
tween sarcopenia and different factors.

Materials and Methods

A case-control study was conducted at a single 
center (as cross-sectional study design makes it 
possible to investigate multiple risk factors at once).

SARCOPENIA AND SPONDYLOARTHRITIS ACTIVITY AND FUNCTIONAL 
ASSESSMENT

S. A. Tabra, A. A. El Shintenawy, M. H. Abu-Zaid, E. Elshintenawy

Department of Rheumatology and Rehabilitation, Tanta University, Faculty of Medicine – Egypt

Abstract. Background: Sarcopenia is a progressive loss of muscle mass and strength; this may cause 
increased morbidity and mortality. Rheumatic diseases as spondyloarthropathies have greater risks of 
developing sarcopenia. Objectives: To assess sarcopenia in Egyptian patients with psoriatic arthritis (PSA) 
and axial spondyloarthritis (axSPA) and investigate the relation between sarcopenia and different factors. 
Methods: This study included 56 PSA (Group I), 58 axSPA patients (Group II), and 60 healthy controls (Group 
III). Demographic data were collected, and disease activity was assessed using Disease Activity Index for 
Psoriatic Arthritis (DAPSA) score for PSA patients and ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score) for axSPA patients. Functional assessment was done using Bath ankylosing spondylitis functional index 
(BASFI) for axSPA patients and Health Assessment Questionnaire (HAQ) for PSA patients. Sarcopenia was 
assessed by measuring muscle mass, muscle strength, and physical performance. Results: There was no 
significant difference between study groups regarding age and BMI. None of the studied patients had definite 
sarcopenia, twelve PSA patients (21.43%), and fifteen axSPA patients (25.86%) had probable sarcopenia, 
while seven PSA and five axSPA patients had pre-sarcopenia.  We found significant differences between PSA 
and controls regarding muscle quantity, muscle strength, and muscle performance, while we found significant 
differences between axSPA and controls regarding muscle strength, and muscle performance. The risk of 
probable sarcopenia in axSPA patients increased with increasing age and ASDAS-CRP, and in PSA patients 
it increased with increasing age, DAPSA and HAQ. Conclusions: Probable sarcopenia was significantly 
increased in PsA and axSPA. Our analysis suggests that age and disease activity were associated with the 
development of sarcopenia in PSA and axSPA. 

Key words: psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, sarcopenia, disease activity
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Setting
Patients were recruited from the Rheumatology 

and Rehabilitation Department outpatient clinic, *** 
University Hospitals.

Patients
The study included 60 adult patients who fulfilled 

CASPAR [13] criteria for PsA, 60 axial spondyloar-
thropathy patients who fulfilled ASAS classification 
criteria [14], and 60 healthy volunteers matched for 
age and gender. “A total of 60 is required to achieve 
80% study power at 95% confidence level with a 
margin of error equal to 5%”. Patients who have oth-
er dermatological or rheumatological disorders, im-
mobilization for a period longer than 15 days in the 
last 6 months, other possible causes of secondary 
sarcopenia as malnutrition, diabetes, chronic kidney 
disease, chronic obstructive pulmonary disease, 
heart failure, and recent steroid therapy (over the 
last three months) were excluded from the study.

Duration of the study was thirteen months (from 
March 2023 to March 2024). 

Ethics approval and consent to participate
This study has been approved by the insti-

tution’s ethics board with permission number 
36264PR161/3/23 and is in accordance with the 
Declaration of Helsinki’s ethical principles as well as 
the ethical standards of the *** Faculty of Medicine. 
Informed consent was taken from each patient ac-
cording to the local ethical commission. 

Clinical assessment
Demographic data and a thorough medication 

history were recorded. The activity of PSA was esti-
mated using the Disease Activity Index for Psoriat-
ic Arthritis (DAPSA) score [15], which is a numerical 
summation of 66 swollen and 68 tender joint counts, 
pain, patient global assessment (PGA), and C-reactive 
protein (CRP (mg/dL). Levels of disease activity were 
divided into four categories: remission (0-4), low dis-
ease activity (5-14), moderate disease activity (15-28), 
and high disease activity (>28). Disease Activity in axial 
spondyloarthropathy patients was assessed using AS-
DAS-CRP [16]. Level of activity was divided into inac-
tive disease (˂ 1.3), low disease activity (1.3-2.1), high 
disease activity (2.1-3.5), and very high disease activ-
ity (˃ 3.5). Functional assessment was done using the 
Bath ankylosing spondylitis functional index (BASFI) 
[17] for AS patients and the Health Assessment Ques-
tionnaire (HAQ) [18]. for PSA patients. 

Assessment of sarcopenia:
Sarcopenia was defined as low muscle mass 

and reduced skeletal muscle strength, probable 

sarcopenia was defined as low muscle strength, 
while severe sarcopenia was defined as low mus-
cle mass, reduced skeletal muscle strength, and low 
physical performance according to the European 
Working Group on Sarcopenia in Older People 2 [6]. 
Low muscle mass alone without muscle strength or 
physical performance impairment was considered 
pre-sarcopenia [2]. 

a. Muscle strength: 
	● During the examination, the subjects 

remained seated, with their hands firmly gripping the 
dynamometer and their elbows bent at 90 degrees. 
Three measurements were collected with each arm 
for a total of six, with brief breaks in between. The 
patients should be asked to squeeze as firmly and 
tightly as they can for 3-5 seconds for each of the 
6 trials; the highest measurement of the 6 trials is 
recorded as the final result [19]. Muscle strength 
of handgrip was considered low if it was less than 
27.0 kg for men and less than 16.0 kg for women 
according to the European Working Group on 
Sarcopenia in Older People 2 [20].

	● Chair stand test: participants were asked 
to stand up from their chairs once and cross their 
arms across their chests. If the result was positive, 
they were instructed to rise and sit down again five 
times as quickly as they could. The duration needed 
to perform five rises was timed, starting when they 
were seated and instructed to begin, and ending 
when they had stood up straight for the fifth time. It 
is considered abnormal if the result is more than 15 
seconds for five rises [21].

b. Muscle quantity by Lee equation: Skeletal 
muscle (kg) = 0.244× body weight (kg) + 7.80 × 
height (m) − 0.098× age (y) + 6.6 × sex + race − 3.3. 
(where female = 0 and male = 1; race = 0 [White 
and Hispanic], race = 1.4 [Black] and race = − 1.2 
[Asian]). The Egyptian race is considered white ac-
cording to the federal government.

Muscle mass index (MMI) can be obtained by a 
simple formula: muscle mass/ height2. 

Low muscle quantity is considered if it is less 
than 7.0 kg/m2 in men and less than 5.5 kg/m2 in 
women [22].

c. Physical performance was assessed using 
gait speed [23]. A 4-meter track was used to time 
the patients’ movements; the stopwatch started 
when the patient’s foot touched the first marker and 
stopped when it crossed the second. A gait speed 
of ≤ 0.8 m/s was considered slow, according to the 
European Working Group on Sarcopenia in Older 
People 2 (EWGSOP2).
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Laboratory assessment:
Routine laboratory assessment: erythrocyte 

sedimentation rate (ESR) by Westergren method 
and CRP.

Statistical analysis
SPSS version 20 was used for statistical anal-

ysis of the data [24]. Numbers and percentages 
were used to describe the qualitative data. The 
Kolmogorov–Smirnov and Shapiro–Wilk tests 
were used to verify the normality of distribution. 
The mean, standard deviation, median, and inter-
quartile range (IQR) were used to characterize the 
quantitative data. The categorical data were com-
pared using the chi-square test. Student t-test was 
used to compare two groups for normally distrib-
uted quantitative variables while ANOVA test was 
used for normally distributed quantitative variables 
to compare between more than two groups and the 
post hoc test for pairwise comparisons. On the oth-
er hand, Mann–Whitney test was used to compare 
two groups for not normally distributed quantitative 
variables. Kruskal–Wallis test was used to compare 
more than two groups for not normally distributed 
quantitative variables. Correlation between vari-
ables was done by Pearson’s correlation coeffi-
cient. For evaluation of the factors associated with 

probable sarcopenia the univariate and multivari-
ate analyses were done (only covariates showing a 
p-value < 0.05 at univariate analysis were included 
in the multivariate logistic regression analysis). P 
values less than 0.05 was considered statistically 
significant. 

Results

One hundred and fourteen patients had com-
pleted this study (56 PSA patients and 58 axSPA 
patients), beside 60 healthy controls. 50% of PSA 
patients were males, while 88% of axSPA patients 
were males. There was no significant difference be-
tween PSA patients, axSPA patients, and controls 
regarding age and BMI. Eight PSA patients were in 
remission, twenty in low disease activity, and twen-
ty-eight were in moderate disease activity, while no 
one was in high disease activity. Regarding axSPA, 
10 patients were inactive, 31 had low disease activ-
ity, 13 in high disease activity, while 4 patients had 
very high disease activity. 

Seventy-one percent of PSA patients were re-
ceiving bDMARDs, while all axSPA patients were 
receiving bDMARDs. The demographic and dis-
ease-related characteristics of the patients and con-
trols were mentioned in Table 1.

Table 1. Demographic and disease-related characteristics of the patients and controls

PSA patients (56) axSPA patients (58) Controls (60) P value
Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD Median (IQR)

Age (years) 39.11 ± 6.95 39.5 (5) 40.66 ± 6.96 41 (5) 40.72 ± 10.74 42 (11) 0.35
Sex: (male/female) 28/28 51/7 24/36 < 0.0001*
BMI 28.1 ± 2.46 27.72 (3.66) 27.14 ± 2.99 27.15 (3.58) 26.92 ± 3.64 25.96 (5.21) 0.078
Duration of disease (ys) 5.78 ± 2.75 5.5 (4) 10.31 ± 6.84 15 (6) NA NA  < 0.0001*
Smoking: (yes/no) 11/45 9/49 9/51 0.77
Comorbidities (yes/
no)

18/38
Single: 11
Multiple: 7

9/49
Single: 7
Multiple: 2

NA

Disease activity DAPSA: (N of patients)
•	 Remission:8
•	 Low disease activity:20
•	 Moderate disease 
activity:28
•	 High disease activity:0

ASDAS-CRP: (N of patients)
•	 Inactive:10
•	 Low disease activity:31
•	 High disease activity:13
•	 Very high disease activity:4

NA

Functional 
assessment  

HAQ:1.21 ± 0.47 1.35(0.7) BASFI: 4.8 ± 1.19 5 (1.48)

Treatment received:
csDMARDs
bDMARDs

16
40

0
58

NA NA

BMI body mass index, PSA psoriatic arthritis, axSPA axial spondyloarthritis, csDMARDs convential synthetic disease modifying 
antirheumatic drugs, bDMARDs biologic disease modifying antirheumatic drugs. DAPSA Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis, 
ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, HAQ: health assessment questionnaire, BASFI: Bath ankylosing spondylitis 
functional index. IQR: Interquartile range.
Significant p value if < 0.05*
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None of the studied patients had sarcopenia, 
twelve PSA patients (21.43%) and fifteen axSPA 
patients (25.86%) had probable sarcopenia (defined 
as low muscle strength), while low physical perfor-
mance (assessed by gait speed) was found in 8 PsA 
patients, and 6 axSPA patients. Seven PSA, and five 
axSPA patients had pre-sarcopenia.

By using ANOVA, and Post Hoc Tukey evaluation 
in normally distributed quantitative variables and using 
Kruskal–Wallis test with Post Hoc test for not normally 
distributed quantitative variables, we found significant 
differences between PSA patients and controls re-
garding muscle quantity using the Lee equation, mus-
cle strength (using chair stand test, and hand grip), 
and muscle performance using gait speed test. While 
we found significant differences between axSPA pa-
tients and controls regarding muscle strength using 
the chair stand test, and muscle performance using 
the gait speed test. Sarcopenia assessment in pa-
tients and controls was mentioned in Table 2 in detail. 

Regarding PsA group, we found a significant 
correlation between muscle power and both DAP-

SA and HAQ (dynamometer measurements were 
significantly negatively correlated with DAPSA and 
HAQ “r = -0.39, -0.32 correspondingly” and chair 
stand test duration was significantly positively cor-
related with DAPSA and HAQ “r = 0.69, 0.58 cor-
respondingly”). Also, gait speed was significantly 
negatively correlated with DAPSA “r = -0.66”. 

Regarding AxSPA group, we found a significant 
positive correlation between chair stand test du-
ration and both ASDAS and BASFI “r = 0.64, 0.32 
correspondingly”. Also, gait speed was significantly 
negatively correlated with BASFI “r = -0.28”. 

When comparing PSA patients who had probable 
sarcopenia with those without probable sarcopenia, 
we found that the PSA patients with probable sar-
copenia had significantly older age, higher disease 
activity, higher ESR and CRP, higher HAQ measure-
ments, lower muscle mass indices, and slower gait 
speed. Regarding axSPA, we found that patients with 
probable sarcopenia had significantly older age, high-
er disease activity, and slower gait speed (Table 3, 4).

Table 2. Sarcopenia assessment in patients and controls

PSA patients (56) axSPA patients (58) Controls (60) P value

Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD Median 
(IQR)

ANOVA or 
Kruskal–Wallis Post Hoc 

Muscle Mass Index 
(kg/m2) 9.19 ± 3.55 11.27 (1.89) 10.55 ± 3.94 11.1 (1.15) 11.52 ± 3.92 9.9 (2.45) 0.0051*

GI:GII 0.301
GI:GIII  0.0035*
GII:GIII 0. 169

Hand grip strength (by 
dynamometer) 19.63 ± 2.67 20 (3) 24.67 ± 18.94 30 (24.5) 27.64 ±  9.38 26 (10.25) < 0.0001*

GI:GII < 0.0001*
GI:GIII < 0.0001*

GII:GIII 0. 065

Chair stand test (sec) 14.6  ±  4.97 13.5 (3.5) 16.43 ± 5.35 15 (6.75) 9.08  ±  1.81 9 (2.5) < 0.0001*
GI:GII 0.566

GI:GIII < 0.0001*
GII:GIII<0.0001*

Gait speed (m/s) 0.98 ± 0.19 1 (0.2) 1.03 ± 0.24 1 (0.28) 1.22 ± 0.38 1.05 (0.4) < 0.0001*
GI:GII 0.556

GI:GIII < 0.0001*
GII:GIII 0.0011*

PSA psoriatic arthritis, axSPA axial spondyloarthritis, IQR: Interquartile range.
Significant p value if < 0.05*

Table 3. Comparison of PSA patients with or without probable sarcopenia

PSA patients without probable sarcopenia (44) PSA patients with probable sarcopenia (12)
P

Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD Median (IQR)
Age 37.72 ± 6.54 38 (6) 46.0 ± 3.71 48 (8) 0.023*
Sex (M/F) 24/20 4/8 0.193
Duration 5.86 ± 2.84 5 (3.25) 6.0 ± 2.56 6 (6) 0.992
BMI 28.96 ± 3.81 27.7 (7.59) 27.27 ± 1.17 27.76 (2.62) 0.13
ESR 28.55 ± 11.49 28 (10) 42.67 ± 2.15 43 (5) 0005*
CRP 5.72 ± 6.01 4 (3) 8.66 ± 0.98 8 (2) < 0.0001*
DAPSA 5.36 ± 4.17 4 (1) 11.67 ± 4.38 13 (10) < 0.0001*
HAQ 1.17 ± 0.36 1 (0.6) 1.63 ± 0.35 1.6 (0.33) 0.0009*
MMI 10.93 ± 1.36 11.22 (0.94) 10.08 ± 1.36 9.6 (2.85) 0.0168*
Gait speed 1.03 ± 0.15 1 (0.3) 0.77 ± 0.17 0.7 (0.4) 0.0003*

BMI body mass index, PSA psoriatic arthritis, axSPA axial spondyloarthritis, DAPSA Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis, ASDAS: 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, HAQ: health assessment questionnaire, MMI: muscle mass index, ESR: erythrocyte 
sedimentation rate, CRP: C-reactive protein, IQR: Interquartile range.
Significant p value if < 0.05*
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To evaluate risk factors associated with proba-
ble sarcopenia in PSA & axSPA patients using the 
univariate analysis, the risk of probable sarcopenia 
in axSPA patients increased with increasing age and 
ASDAS-CRP, and in PSA patients it increased with 
increasing age, DAPSA, and HAQ. At multivariate 
analysis, increased age and disease activity were 
associated with an increased risk of probable sar-
copenia in both axSPA and PSA patients (Table 5).

Discussion

This study evaluated the presence of sarcopenia 
in seronegative spondyloarthropathy patients. Prob-
able sarcopenia was found in twelve PSA patients 

(21.43%), and fifteen axSPA patients (25.86%). 
Seven PSA and five axSPA patients had pre-sarco-
penia. There was a significant correlation between 
chair stand test and disease activity and functional 
status in both PSA and axSPA patients. Gait speed 
was significantly negatively correlated with DAPSA 
in PSA patients and with BASFI in axSPA patients.

In a recent study of a patient with AS was shown 
that none of patients fulfilled the definition of sarco-
penia according to EWGSOP2 as none of patients 
had both a low muscle mass and strength. However, 
8.3% of patients had low muscle strength, 8.3% of 
patients had decreased muscle mass and low gait 
speed was found in 55% of the patients [25].

Table 4. Comparison of axSPA patients with or without probable sarcopenia

axSPA patients without probable sarcopenia (43) axSPA patients with probable sarcopenia (15)
P

Mean ± SD Median (IQR) Mean ± SD Median (IQR)
Age 39.33 ± 6.24 41 (5) 44.47 ± 7.73 44 (7) 0.0125*
Sex (M/F) 40/3 12/3 0.153
Duration 10.0 ± 7.33 8 (8) 11.2 ± 5.44 9 (10) 0.332
BMI 26.94 ± 2.81 26.8 (3.5) 27.69 ± 3.52 28.6 (4.4) 0.409
ESR 27.47 ± 13.79 28 (25) 37.93 ± 19. 5 34 (15) 0.089
CRP 6.84 ± 4.9 5 (5.5) 8.16 ± 5.1 7 (2.6) 0.327
ASDAS-CRP 2.1 ± 0.88 2.1 (1) 2.74 ± 1.06 2.55 (1.3) 0. 034*
BASFI 4.65 ± 1.27 4.6 (1.8) 5.22 ± 0.83 5 (0.5) 0.112
MMI 10.19 ± 1.23 10.87 (0.53) 10.5 ± 1.42 10.8 (1.86) 0.873
Gait speed 1.03 ± 0.15 1 (0.25) 0.77 ± 0.17 0.9 (0.15) 0014 *

BMI body mass index, PSA psoriatic arthritis, axSPA axial spondyloarthritis, DAPSA Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis, ASDAS: 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, HAQ: health assessment questionnaire, ESR: erythrocyte sedimentation rate, CRP: C-
reactive protein, IQR: Interquartile range.
Significant p value if < 0.05*

Table 5. Variables associated with sarcopenia in SPA patients

Univariate multivariate
OR (95% CI) P OR (95% CI) p

PSA
Age 1.337 (1.134-1.567) 0.001* 1.305 (1.696-1.553) 0.003*
Sex 2.4 (0.629- 9.156) 0.2
DAPSA 1.267 (1.107-1.451) 0.001* 1.387 (1.075-1.788) 0.012*
CRP 1.086 (0.979-1.204) 0.118
HAQ 38.797 (3.518-427.87) 0.003* 52.807 (0.797-3500.442) 0.064
duration 1.018 (0.807-1.284) 0.878

axSPA
Age 1.139 (1.020-1.272) 0.021*  1.147 (1.023-1.285) 0.019*
Sex 4.848 (0.942-24.968) 0.59
ASDAS-CRP 1.986 (1.044-3.781) 0.037* 1.929 (1.053-3.532) 0.033*
CRP 1.052(0.94-1.177) 0.194
BASFI 1.525 (0.902-2.567) 0.115
Duration 1.076 (0.997-1.160) 0.58

PSA psoriatic arthritis, axSPA axial spondyloarthritis, DAPSA Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis, ASDAS: Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score, HAQ: health assessment questionnaire, CRP: C-reactive protein.
Significant p value if < 0.05*
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Öztürk Ö et al. reported that pre-sarcopenia can 
occur frequently in axSpA patients. 43.6% of patients 
with axial spondyloarthritis had pre-sarcopenia and 
no patients had sarcopenia [26].

Merle B et al. reported that 21% out of 103 SpA 
patients had probable sarcopenia and 5% had sar-
copenia.[27].

Aguiar R et al. found that there was a signifi-
cant difference regarding muscle mass index (using 
Lee’s equation) between patients with spondyloar-
thrits and healthy controls and sarcopenia was more 
common in patients compared to controls (61.7% vs 
43.3%) [9].  

Barone M et al. reported that the prevalence of 
sarcopenia was 20% in AS patients and PsA pa-
tients. Age and disability were the factors that af-
fect sarcopenia, and the prevalence of sarcopenia 
was not significantly different in patients with activity 
when compared to those with remission [10]. 

Another study, utilizing a different methodologi-
cal approach (DXA and handgrip strength or physi-
cal performance test), on North African AS patients 
revealed a greater rate of sarcopenia (34.3%) [11]. 

The difference in results between studies may 
be attributed to the use of different definitions of 
probable sarcopenia and sarcopenia (EWGSOP1 vs 
EWGSOP2) and different methods for assessment. 
The increased proportion of SPA patients with de-
creased muscle strength without affection of muscle 
mass support that decreased muscle strength can 
occur as an earlier consequence of disuse due to 
joint inflammation, pain, enthesitis, and stiffness [27]. 

A decrease in muscle strength may be explained 
by several factors, such as systemic inflammation or 
fatigue. Loss of strength is also related to inactivity 
or disuse [28].

Regarding physical performance, in patients 
with longstanding r-axSpA gait is slower and they 
have a shorter stride length than healthy individuals, 
which can be explained by increased rigidity of the 
spine [29].

It was reported that CRP and disease activity 
were significantly higher in SPA patients with prob-
able sarcopenia than patients without probable sar-
copenia while physical performance (assessed by 
gait speed) was lower in SPA patients with probable 
sarcopenia than patients without probable sarcope-
nia [27].

Another research evaluated the area of the para-
vertebral muscles and the degree of fatty infiltration 
of lumbar erector spinae and multifidus muscles us-
ing MRI in axSpA patients and patients with chronic 
low back pain, and the authors found that fatty infil-

tration, a sign of muscle degeneration, was marked-
ly observed in ankylosing spondylitis patients and is 
associated with radiographic changes and suggest 
that the inflammation may have a role multifidus sar-
copenia [30].

Regarding secondary sarcopenia, there are still 
a lot of unanswered questions. One of them relates 
to the underlying mechanisms: inflammation plays a 
crucial role, but since various diseases are caused 
by various cytokine profiles, the function of some 
specific inflammatory mediators is yet unknown. 
Also, another explanation may be attributed to re-
duced physical activity, especially in axSPA, result-
ing in muscle disuse, and be related to nutritional 
deficiencies and hormonal disturbances such as al-
terations in insulin-like growth factor-1 (IGF-1), tes-
tosterone, and cortisol levels, which can influence 
muscle mass and strength [11].

Limitations of this study include a small num-
ber of the sample. In addition, the assessment of 
the inflammatory activity was based on disease 
scores instead of measuring the pro-inflammatory 
cytokines, which are more objective. Further, this is 
a single-center case-control study, so in the future, 
multicentric, prospective studies are required to sup-
port the data in this study.  

Conclusion

Probable sarcopenia was significantly increased 
in PsA and axSPA. Our analysis suggests that age 
and disease activity were associated with the devel-
opment of sarcopenia in PSA and axSPA. This im-
plies that muscle strength may be a prominent char-
acteristic of probable secondary sarcopenia.
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Въведение

Капиляроскопията на нокътната гънка (NFC) 
е неинвазивна образна in vivo техника, която, из-
ползвайки инструмент за оптично увеличение, 
позволява изследване на микроциркулацията [1, 
2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10]. Цифровият видеокапиляро-
скоп позволява динамична оценка на микроваску-
ларните аномалии с оптично увеличение (200×), 
както и компютризирано изследване на различни-

те капилярни параметри [1]. Дигиталната видео-
капиляроскопия в момента е златен стандарт за 
морфологична оценка на капилярите на нокътна-
та гънка [6, 10, 11]. Въпреки че може да се извър-
ши във всяко едно от анатомичните места, в които 
крайните капиляри заемат ориентация, успоред-
на на кожата (очна конюнктива, периареоларна 
област и лабиална лигавица), капилярите на но-
кътната гънка на ръцете са тези, които поради 
своята достъпност се изследват рутинно [1, 6, 9]. 
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Резюме. Капиляроскопията на нокътната гънка (NFC) е неинвазивно изследване и „златен стан-
дарт“ в ревматологичната практика за оценка на микроциркулацията и за разграничаване на пър-
вичен от вторичен феномен на Рейно (RP). Алтернатива на видеокапиляроскопията са USB мик-
роскопията, дерматоскопията и офталмоскопията. Преди капиляроскопското изследване трябва 
да се снеме подробна обща (включително придружаващи заболявания) и професионална анамнеза 
(включително анамнеза за скорошна травма на пръстите на ръцете или онихофагия), анамнеза 
относно хобитата на пациента, практикуване на спорт и физическа активност, анамнеза за при-
ем на медикаменти (бета-блокери, вазодилататори, антикоагуланти, антихипертензивни), както 
и за употреба на други вазоактивни субстанции (тютюн, кофеин, канабис, кокаин, амфетамини). 
Необходима е подробна анамнеза относно промяната в цвета на пръстите за потвърждаване на 
диагнозата феномен на Raynaud (RP). Капиляроскопското изследване трябва да се проведе при 
определени условия (не по време на пристъп на RP, след аклиматизация, в определена позиция на 
пациента, без консумация на кафе и тютюнопушене преди изследването, без маникюрни процедури 
през последните 15-30 дни, с оглед на всички 8 пръста на ръцете, без тези със скорошни травми и 
/или инфекция). При правилното спазване на всички тези стъпки ще се избегнат технически греш-
ки, които могат да променят тълкуването на резултата. Необходимо е изследващият да познава 
добре нормалния капиляроскопски модел, вариациите на нормата при възрастни, разликите, които 
биха могли да се открият между деца и възрастни, както и различните, патологични находки и 
специфични модели („склеродермен“ и „склеродермоподобен“ тип) при заболявания, протичащи с 
вторичен RP. Докато в ревматологичната практика има дефинирани критерии за склеродермен 
и склеродермоподобен тип капиляроскопска находка, все още неясни остават промените при ня-
кои паранеопластични, социалнозначими (АХ и ЗД), професионални (ВБ) и инфекциозни заболявания 
(COVID-19), протичащи с микроангиопатия, които могат да доведат до грешна интерпретация на 
находката. Склеродермоподобният модел също се различава при различните ревматични заболя-
вания и находките също могат да бъдат подвеждащи.  Резултатите от изследването трябва да 
бъдат внимателно интерпретирани с оглед правилната оценка на състоянието на пациентите.    

Ключови думи: капиляроскопия, грешки при капиляроскопия, вариация на нормата, интерпретация
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Възможно е да се извърши и капиляроскопия  на 
нокътната гънка на краката, но информативността 
на изследването е значително по-ниска, поради 
което се прилага само в случаи на предоминантна 
изява на симптомите на долни крайници, скоро-
шен маникюр на ръцете или при наличие на тежки 
контрактури при системна склероза (SSc), които 
засягат по-често ръцете. В повечето случаи симп-
томите на RP на пръстите на краката се развиват 
по-късно в хода на заболяването, което би могло 
да обясни по-ниската честота на капиляроскопски 
промени при феномен на Рейно, засягащ долни-
те крайници [12]. Kоличествената и морфологич-
ната оценка на капилярите е „златен стандарт“ 
в ревматологичната практика, позволяващ да се 
разграничи първичният феномен на Рейно (RP) 
от вторичния и да се определи наличието на мик
роваскуларни промени, характерни за различни 
заболявания [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 13]. Освен 
това в някои случаи капиляроскопското изследва-
не е изключително полезно при проследяване на  
терапевтичния отговор при пациенти с автоимун-
ни заболявания [3, 7, 9].

Алтернатива на видеокапиляроскопа е USB 
микроскопът – компактно преносимо устройство, 
свързано  чрез USB кабел към компютър [3, 11].  
USB микроскопите също имат различни увеличе-
ния [3]. За разлика от специализирания софтуер 
на видеокапиляроскопите, в софтуера на USB 
микроскопите (който не е специализиран) съх-
ранените изображения не се подреждат в папки 
на съответните пръсти, на които са направени и 
няма възможност за автоматично поставяне на 
рамка за измерване на капилярна плътност (не-
обходимо е ръчно да се маркира поле с дължина 
1 mm). Въпреки тези ограничения USB микро-
скопите предлагат добри възможности за диаг-
ностични цели по отношение на качеството на 
изображението и количествения анализ, на зна-
чително по-ниска цена [3].

Други възможни алтернативи на видеокапи-
ляроскопията са дерматоскопията и офталмоско-
пията [3, 6]. Трябва обаче да се има предвид, че 
дерматоскопът има по-ниско увеличение, което 
позволява визуализиране на по-големи участъци 
от нокътната гънка [3]. Тази особеност е свър-
зана с по-ниска чувствителност (60.2% спрямо 
81.6%) и по-висока специфичност (92.5% спрямо 
84.6%) на метода спрямо стандартната видеока-
пиляроскопия [3].

Видеокапиляроскопията с оптични контактни 
сонди изглежда е най-подходящият метод за ми-
нимизиране на техническите неизправности [14].

Техника при извършване  
на изследването

Необходимо е да се снеме детайлна анам-
неза относно работата и хобитата на пациента 
(практикуване на спорт и физическа активност). 
Пациентите трябва да бъдат попитани коя е до-
минантната им ръка. Медикаментите, които па-
циентът приема (бета-блокери, вазодилататори, 
антикоагуланти, антихипертензивни медикамен-
ти), както и  употребата на други вазоактивни суб-
станции (канабис, кокаин, амфетамини), трябва 
да бъдат обсъдени по време на прегледа (фиг. 1) 
[5]. Необходима е анамнеза за наличие на при-
дружаващи заболявания при пациентите, за ско-
рошна травма на пръстите на ръцете, както и за 
навик за гризане на ноктите (онихофагия) и/или 
нараняване на кутикулите. Клиничната изява на 
промяната на цвета на пръстите е един от симп-
томите, необходим  за потвърждаване на диагно-
зата феномен на Raynaud (ФР). В случаите, при 
които капиляроскопското изследване се провеж-
да по време на пристъп на ФР, това следва да 
бъде отразено, като не е препоръчително капи-
ляроскопия да се провежда по време на пристъп. 
Необходимо е да бъде отразена възрастта на па-
циентите. Пациентите трябва насочено да бъдат 
разпитани за изява на дигитални улцерации [5].

NFC трябва да се извършва в стая с темпера-
тура между 20-25°C [1, 2, 4, 6, 9, 10, 14] (22-24°C 
според Националния консенсус за капиляроско-
пия [5]) с оглед избягване на промени в кръвотока 
на капилярите вследствие ниска кожна темпера-
тура на пръстите; пациентът трябва да бъде в 
покой поне 15-20 минути [1, 2, 4, 5, 6, 9, 10], без 
да се излага на екстремни температури, за да се 
избегне появата на съдови зони на вазоконстрик
ция вследствие на студ – фактор, който може да 
генерира фалшивоположителни резултати [1, 2, 
4], като например спастични капиляри или заба-
вен кръвоток [9]. Пациентите не трябва да консу-
мират кафе и да пушат поне четири часа преди 
изследването (фиг. 1) [2, 9, 14]. В допълнение, 
трябва да бъдат избягвани маникюрни процеду-
ри между 15 дни и един месец преди изследване-
то [1, 6, 9], тъй като кутикуларната травма може 
да генерира кръвоизливи или изкривяване на ка-
пилярите при избутване на кожичките [1]. За оси-
гуряване на оптимална видимост на капилярите 
в областта на епонихиума, лакът за нокти трябва 
да е отстранен [5]. Пациентът е небходимо да 
бъде седнал, а изследваната ръка да е на нивото 
на сърцето, без натиск над изследваната зона [1, 
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4, 6]. С цел подобряване на видимостта на капи-
лярите се поставя имерсионно масло (кедрово 
масло, течен парафин) [1, 5, 6]. Изследването 
трябва да се направи на всички пръсти, с изклю-
чение на палеца (т.е. стандартно на 8 пръста) и 
на тези пръсти с активни инфекции или скорошни 
травми на нокътното легло, тъй като нормалният 
модел може да бъде променен [1, 3, 4, 5, 6, 9]. 
От международна гледна точка е прието да се 
започва с петия пръст на дясната ръка, завърш-
вайки на петия пръст на лявата ръка, за да се 
избегнат грешки при сравняване на резултатите 
[1]. Качеството на изображението (фокус и интен-
зитет на светлината) и нивото на компетентност 
на изследващия (обучение по капиляроскопия, 
спазване на общите и локални препоръки, кли-
ничен опит) също са от значение [15]. С правил-
ното спазване на всички тези стъпки ще се избег
нат технически грешки, които могат да променят 
тълкуването на резултата [1]. По отношение на 
разликите, установени с различните увеличения, 
тези, които са по-ниски от 100×, позволяват па-
норамен изглед, наблюдавайки целия капилярен 
модел на нокътното легло, докато по-големите 
увеличения позволяват да се оценят морфоло-
гичните характеристики на всеки капиляр [1]. В 
момента най-често използваното увеличение 
е 200×. По-големи увеличения (до 1000×) дори 
позволяват наблюдение на индивидуалното пре-
минаване на еритроцитите през капилярната 
бримка; обаче тези лещи се използват главно в 
изследванията и не са често срещани в ежеднев-
ната практика [1]. За сравнение – дерматоскопът, 
който има ниско увеличение, не позволява да се 

оцени морфологията на капилярите, нито техни-
те индивидуални измервания [1].

Критерии за оценка 

Измерват се диаметрите на капилярите (ар-
териално, венозно рамо и апикална бримка) [3, 
4, 5, 9, 10, 11], както и брой капиляри на зрително 
поле [2, 3, 5, 9, 10, 11] (дефинирано като среден 
брой капиляри в 1 mm) [2], дължина на капиляри-
те (при дължина над 300 μm капилярите са удъл-
жени) [3, 5, 9, 10, 11, 16]. Възможно е наличие на 
разширени капиляри (≥ 20 µm), гигантски капиля-
ри (≥ 50 µm), морфологични аномалии, микрохе-
морагии (екстракапилярни находки, чийто цвят 
може да варира от червено-виолетов до кафени-
кав в зависимост от времето на формирането им 
и са ясно свързани с капиляра, от който произ-
лизат [11]), неоангиогенеза (наличието на капи-
лярни разклонения и гъсти капиляри вследствие 
на неуспешен опит за съдово възстановяване в 
контекста на тъканната  хипоксия [11]), аваску-
ларни области, перикапилярен оток и промени в 
кръвния поток (скорост и еритроцитна стаза) [2, 
3, 5, 9, 10, 11, 16].

Нормална капиляроскопска находка 

Нормалната капилярна плътност варира меж-
ду 7 и 16 капиляра за mm [3, 5, 9, 10, 11, 13, 17]. 
Капилярите са подредени в подобна на гребен 
форма и техният брой и морфология са склонни 
да останат стабилни с течение на времето [1, 18]. 
Когато тези капиляри се наблюдават поотделно, 
те имат формата на фиби или на „обърнато U“, с 

Фиг. 1. Основни фактори, отговорни за интерпретацията на капиляроскопската находка
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дължина между 200 и 250 μm, като имат артери-
оларно (6-19 μm, 15 μm – с поред Националния 
консенсус) и венозно (8-20 μm) рамо в съотноше-
ние 1:2. [1, 5, 9, 11, 13, 17, 18]. Субпапиларният 
плексус е видим при 30 [5, 10, 11] до 60% от нор-
малната популация [1].

Разлики при деца и при възрастни

Нормалният гребеновиден капиляроскопски 
модел може да бъде открит от двегодишна въз-
раст. Основните разлики между капиляроскоп-
ските модели при деца и възрастни са: по-ниска 
капилярна плътност, по-голяма хетерогенност, 
особено при капиляри с необичайни форми (36%) 
и по-голяма видимост на субкапилярния венозен 
плексус. При по-възрастните хора е трудно да 
се определи нормален капиляроскопски модел, 
отчасти поради трудността да се намери здрава 
контролна популация; въпреки това е ясно, че 
в тази възрастова група може да се наблюдава 
удължаване и повишена изкривеност на капи-
лярите, както и вторична апикална дилатация, 
вероятно поради по-дълга история на микротрав-
ми, както и намален сърдечен дебит с повише-
но периферно съдово съпротивление. И накрая, 
субкапилярният венозен плексус също може да 
бъде наблюдаван по-лесно, отчасти поради из-
тъняването на кожата и конгестията на венули и 
капиляри, свързани с увеличеното отваряне на 
артериовенозните анастомози, вторично на се-
нилни микроангиопатични промени [1].

Вариация на нормата 

Вариациите  във  формата на капилярите са 
обичайна находка и при здрави лица [5, 9]. Има 
много необичайни форми на капиляри, които 
сами по себе си не са показателни за заболява-
не: кръстосани, извити, удължени капиляри, ка-
пилярна дезорганизация, изолирани микрохемо-
рагии, както и наличието на капилярен оток [1]. 
Според Националния консенсус за капиляроско-
пия капиляри с нагънати рамена, които не се пре-
сичат помежду си, или капиляри, чиито рамена 
се  пресичат на едно или две места, но апикална-
та бримка е с конвексна извивка навън, се смятат 
за нормални [5]. В проучване на 53 пациенти с 
феномен на Рейно (12 случая с първичен и 41 
с вторичен ФР) неспецифични промени (разши-
рени капиляри с артериален диаметър > 0.015 
mm, венозeн > 0.020 mm; кръвоизливи; наличие 
на удължени или увеличен брой на нагънати ка-
пиляри) са открити при 10 пациенти, без данни за 

микроангиопатия [3]. Хеморагиите са екстракапи-
лярна находка и произхождат от разпадането на 
хемоглобина на еритроцитите. Хеморагии могат 
да се наблюдават и при здрави лица като израз на 
локална травма на околонокътните тъкани, като 
в тези случаи те не са асоциирани с гигантски 
капилярни бримки [5, 11]. При здрави лица може 
да се наблюдават единични новосформирани, 
атипични съдове/неоангиогенеза, като резултат 
от опит за съдово възстановяване след локална 
тъканна травма [5, 11]. В тези случаи капилярите 
с атипична форма са изолирана находка, а капи-
лярната плътност и подреждането на капилярите 
в съседните участъци  са непроменени (т.е. не се 
наблюдават аваскуларни зони и капилярно раз-
стройство) [5, 11].  

Сравнение между капиляроскопските 
находки на пръстите на горните  
и на долните крайници 

Лоша видимост на капилярите на епонихи-
ума, леко капилярно разстройство, къси капи-
лярни бримки и пресичащи се капиляри са зна-
чително по-честа капиляроскопска находка при 
изследване на пръстите на краката. Промените 
вероятно са свързани с по-голямата епидермал-
на дебелина и по-високото капилярно налягане 
като ефект на земното притегляне. Количестве-
ните капиляроскопски референтни стойности 
(диаметрите на капилярите и средната капиляр-
на плътност) могат да се използват за капиляро
скопия както на пръстите на ръцете, така и на 
краката. Различни авторски колективи наблюда-
ват по-ниска честота на микроангиопатия (мега-
капиляри, кръвоизливи и загуба на капиляри с 
аваскуларни зони) на пръстите на краката, което 
вероятно е свързано с по-късната поява на RP на 
долните крайници [11].

Патология 

Деваскуларизация е налице, когато броят на 
капилярите е под 7 за mm [3].

Има промени, които никога не трябва да се 
считат за нормални. Сигурни признаци за микро-
ангиопатия са гигантските капиляри, неоангиоге-
неза в комбинация с ниска капилярна плътност и 
аваскуларните зони, вторични на загубата на ка-
пиляри, които дават образ на „опустошени участъ-
ци“ или поради липсата на 2 капиляра във всяка 
дермална папила, или чрез наличието на област 
от 500 μm, лишена от тях [1, 5, 13]. Различна е 
генерализираната загуба на капиляри, където се 
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наблюдава хомогенно намаляване на техния брой 
чрез прилагане на прекомерен натиск върху но-
кътното легло при извършване на капиляроскопия 
и може да се наблюдава рязък преход от васкула-
ризирана област в напълно аваскуларна област, 
която е динамична, тъй като позицията на видео
капиляроскопа варира [1]. Друга патологична на-
ходка е неоваскуларизацията – опит за възста-
новяване на тъканната перфузия и нормалната 
архитектура, която води до голяма хетерогенност 
на формите и понякога до такава интензивна ре-
васкуларизация, която придава формата на дърво 
или храстовиден капиляр [1]. Гигантски капиляри 
(с диаметър на бримката, по-голям от 50 μm) са 
типичните маркери на микроваскуларното увреж-
дане при системна склероза (SSc) [1, 3, 5, 13] и не 
се срещат при здрави лица [11]. Капиляри с арте-
риален диаметър > 0.015 mm (15 μm) и венозен 
> 0.020 mm (20 μm), но под 50 μm се дефинират 
като дилатирани [3, 13]. Капилярната сегментна 
дилатация или дилатацията само на една бримка 
са находки, които често се наблюдават при арте-
риална хипертония и захарен диабет [1].

Изчислено е, че само 40% от здравата по-
пулация има напълно нормални капиляри, 50% 
имат незначителни аномалии и само 5% имат 
някаква аномалия със значително клинично зна-
чение [1]. Проучвания при здрава популация са 
открили най-малко 3 модела на нормалност: „съ-
вършено нормален“ модел, при който всички ка-
пиляри имат адекватна форма и конфигурация; 
„нормален“ модел, при който се допускат до 2 из-
вити капилярни бримки, и „необичаен нормален“ 
модел, в който може да се открие най-малко един 
дървовиден капиляр, един микрокръвоизлив или 
повече от 4 извити капиляра [1].

Капиляроскопия при феномен  
на Рейно 

Основна индикация за провеждане на капи-
ляроскопско изследване в ревматологията e на-
личието на феномен на Рейно (ФР, RF), който е 
клинична изява на обратим вазоспазъм на мал-
ките артерии и артериоли, провокиран от студова 
експозиция и емоционален стрес [2, 4, 5, 7, 9, 10, 
11, 13, 14, 18]. Състоянието се характеризира с 
първоначално побеляване на пръстите на ръце-
те, най-често при студова експозиция, последва-
но от цианоза, болка и изтръпване и зачервява-
не във фазата на реперфузия [2, 4, 7, 9, 10, 18]. 
RP има разпространение от 3 до 21% в световен 
мащаб, като засяга по-често младите жени [2]. 

Той може да бъде първичен (идиопатичен) или 
вторичен (като изява на друго заболяване) [4, 5, 
7, 9, 10, 18]. Абнормната капиляроскопска на-
ходка има положителна прогностична стойност 
при около 47% от анализираните пациенти [9]. 
При първичен RP капиляроскопската картина не 
е специфична – непроменени по брой и форма 
капиляри, диаметърът на капилярите може да 
е леко увеличен, но находката трябва да се ин-
терпретира в съчетание с клиничната картина и 
резултатите от лабораторните изследвания [4, 5, 
18]. Обикновено при първичен ФР се наблюдават 
блед фон на капиляроскопското поле и различни 
функционални нарушения (но не и структурни), 
докато при вторичния ФР са характерни цианоти-
чен фон на капиляроскопското поле, структурни 
нарушения и функционални промени в капиля-
рите, хеморагии, тромбози, аваскуларни зони и 
неоангиогенеза [7, 9, 13]. Дилатираните капиляри 
се свързват с тъканната исхемия, а гигантските 
капиляри трябва да се смятат за индикатор за 
бъдещо развитие на системно заболяване на 
съединителната тъкан (СЗСТ) и тези пациенти 
трябва да бъдат проследявани [4, 5].

Нараства и броят на научните съобщения, които 
докладват феномен на Рейно, вследствие на пре-
боледувана инфекция със SARS-Cov-2 и след про-
ведена ваксинация [19, 20]. Поради дългия период 
на изчакване за преглед при ревматолог в повечето 
държави от Централна и Западна Европа, както и 
поради малкия брой квалифицирани специалисти, 
които да могат да извършат и оценят изследването 
[21], клиничните и капиляроскопските промени при 
тези пациенти остават недиагностицирани за дъл-
го [22]. Това е един от факторите, принуждаващи 
пациентите да търсят квалифицирана медицинска 
помощ извън границите на собствената си държа-
ва и които благоприятстват развититето на меди-
цинския туризъм след пандемията от COVID-19 
[23]. Въпреки това липсват достатъчно данни за 
честотата и разпространението на феномена на 
Рейно след преболедувана COVID-19 инфекция. 
Необходимо е снемане на подробна анамнеза и 
правилна интерпретация на клиничните симптоми 
и капиляроскопски находки с оглед недопускане на 
грешна интерпретация [22, 24].

Грешки при капиляроскопия

1. Технически грешки 
	¾ Увеличение, различно от 200×, лошо ка-

чество на изображението (липса на фокус и по-го-
лям или по-малък интензитет на светлината) [15];



Често допускани грешки при капиляроскопия 41

	¾ Дори и минимален натиск върху епонихи-
ума може да доведе до прекъсване на кръвния 
поток, погрешно тълкуване на плътността на ка-
пилярните бримки или наличие на аваскуларна 
зона (фиг. 2);

Фиг. 2. Приложен натиск върху епонихиума 

	¾ Поява на отражение (фиг. 3 и фиг. 4) или на 
илюминация (фиг. 5);

Фиг. 3. Отражение 

Фиг. 4. Отражение 

Фиг. 5. Илюминация  

	¾ Намалена видимост поради наличие на 
лак за нокти или други фактори (фиг. 6).

Фиг. 6. Лоша видимост на капилярите, поради нали-
чие на лак за нокти и хиперкератоза  

2. Погрешна интерпретация на резултатите 
Микротравми вследствие на маникюрни про-

цедури (фиг. 7) или травма на пръстите (фиг. 8 и 
фиг. 9) при здрави индивиди могат погрешно да 
бъдат интерпретирани като патологична капиля-
роскопска находка. 

Фиг. 7. Травматични хеморагии вследствие на ма-
никюрна процедура  
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Фиг. 8. Травматични хеморагии

Фиг. 9. Травматични хеморагии  

Заключение

Видеокапиляроскопията на епонихиума 
представлява бърз, неинвазивен и изключител-
но информативен метод за оценка на кожната 
микроциркулация. Резултатите от изследването 
трябва да бъдат внимателно интерпретирани 
с оглед правилната оценка на състоянието на 
пациентите и разграничаването на различни-
те заболявания, свързани с микроангиопатията 
и феномена на Рейно. С оглед на това е от из-
ключително значение капиляроскопията да бъде 
правилно интерпретирана в комбинация с щател-
но снета обща и професионална анамнеза, как-
то и в комбинация с резултатите от специфични 
изследвания. Необходимо е да се спазват всички 
изисквания за провеждане на изследването, да 
се разграничава вариацията на нормата от пато-
логичната находка и да се имат предвид общите 
и професионалните рискови фактори, водещи до 
микроангиопатия. 

В заключение може да се каже, че най-често 
допусканите грешки при капиляроскопско изслед-
ване са вследствие на неспазване на правилата 
за извършване на капиляроскопия, недостатъчно 
познаване на различните капиляроскопски моде-
ли и находки и/или липсата на достатъчен клини-
чен опит и практика.
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Introduction

Nail-fold capillaroscopy (NFC) is a non-invasive 
in vivo imaging technique that, using an optical mag-
nification instrument, allows examination of the mi-
crocirculation [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10]. The digital 
video capillaroscope allows dynamic assessment of 
microvascular abnormalities with optical magnifica-
tion (200×) as well as computerized study of various 
capillary parameters [1]. Digital video capillaroscopy 
is currently the gold standard for morphological as-
sessment of nail fold capillaries [6, 10, 11]. Although 
it can be performed in any of the anatomic sites in 
which terminal capillaries assume an orientation 
parallel to the skin (ocular conjunctiva, periareolar 
region, and labial mucosa), the capillaries of the nail 
fold of the hands are those that which, due to their 
availability, are routinely examined [1, 6, 9.] It is also 
possible to perform a capillaroscopy of the nail fold 
of the feet, but the informativeness of the study is 
significantly lower, therefore it is applied only in cas-

es of predominant appearance of the symptoms of 
the lower limbs, a recent manicure of the hands or 
in the presence of severe contractures in systemic 
sclerosis (SSc), which more commonly affects the 
hands. In most cases, RP symptoms of the toes 
develop later in the course of the disease, which 
could explain the lower incidence of capillaroscop-
ic changes in Raynaud‘s phenomenon affecting the 
lower extremities [12]. Quantitative and morpholog-
ical assessment of capillaries is the “gold standard” 
in rheumatology practice, allowing to distinguish 
primary Raynaud’s phenomenon (RP) from second-
ary and to determine the presence of microvascular 
changes characteristic of various diseases [1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 13]. In addition, in some cases, 
capillaroscopy is extremely useful in monitoring the 
therapeutic response in patients with autoimmune 
diseases [3, 7, 9]. 

An alternative to the video capillaroscope is the 
USB microscope – a compact portable device con-
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Abctract. Nail fold capillaroscopy (NFC) is a non-invasive examination and the „gold standard“ in rheumatology 
practice to evaluate the microcirculation and distinguish primary from secondary Raynaud‘s phenomenon 
(RP). Alternatives to videocapillaroscopy are USB microscopy, dermatoscopy and ophthalmoscopy. Before 
the capillaroscopy examination, a detailed general history (including concomitant diseases) and occupational 
history (including a history of recent trauma to the fingers or onychophagia), a history regarding the patient’s 
hobbies, practicing sports and physical activity, history of taking medications (beta-blockers, vasodilators, 
anticoagulants, antihypertensives), as well as the use of other vasoactive substances (tobacco, caffeine, 
cannabis, cocaine, amphetamines) should be taken. A detailed history regarding discoloration of the fingers is 
necessary to confirm the diagnosis of Raynaud’s phenomenon (RP). Capillaroscopic examination should be 
carried out under certain conditions (not during an attack of RP, after acclimatization, in a certain position of 
the patient, without consumption of coffee and smoking before the examination, without manicure procedures 
in the last 15-30 days, examination of all 8 fingers, excluding those with recent trauma and/or infection). 
Correctly following all these steps will avoid technical errors that can change the interpretation of the result. It 
is necessary for the examiner to have a good knowledge of the normal capillaroscopic pattern, the variations 
of the norm in adults, the differences that might be found between children and adults, as well as the 
different pathological findings and specific patterns (“scleroderma” and “scleroderma-like” type) in diseases 
occurring with secondary RP. While in rheumatology practice there are defined criteria for “scleroderma” and 
“scleroderma-like” capillaroscopic finding, the changes in some paraneoplastic, socially significant (AH and 
DM), occupational (VD) and infectious diseases (COVID-19) occurring with microangiopathy, which can lead 
to misinterpretation of the finding. The “scleroderma-like” pattern also differs in different rheumatic diseases 
and the findings can also be misleading.  The results of the study must be carefully interpreted with a view to 
the correct assessment of the patients‘ condition.
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nected via a USB cable to a computer [3, 11]. USB 
microscopes also have different magnifications. [3] 
Unlike the specialized software of videocapillaro-
scopes, in the software of USB microscopes (which is 
not specialized) the stored images are not arranged 
in folders of the corresponding fingers on which they 
were taken and there is no possibility to automati-
cally place a frame for measuring capillary density 
(it is necessary to manually mark a field 1 mm long). 
Despite these limitations, USB microscopes offer 
good capabilities for diagnostic purposes in terms of 
image quality and quantitative analysis, at a signifi-
cantly lower cost [3]. 

Other possible alternatives to videocapillaros-
copy are dermatoscopy and ophthalmoscopy [3, 6]. 
However, it should be noted that the dermatoscope 
has a lower magnification, which allows visualiza-
tion of larger areas of the nail fold [3]. This fea-
ture is associated with lower sensitivity (60.2% vs. 
81.6%) and higher specificity (92.5% vs. 84.6%) of 
the method compared to standard videocapillaros-
copy [3].

Videocapillaroscopy with optical contact probes 
appears to be the most appropriate method to mini-
mize technical failures [14].

Examination technique

It is necessary to take a detailed history regard-
ing the patient‘s work and hobbies (practicing sports 
and physical activity). Patients should be asked 
which is their dominant hand. Medications that the 
patient is taking (beta-blockers, vasodilators, antico-
agulants, antihypertensive medications), as well as 
use of other vasoactive substances (cannabis, co-
caine, amphetamines) should be discussed during 
the examination (Fig. 1) [5]. A history of the patient‘s 
comorbidities, recent trauma to the fingers, as well 
as a habit of nail biting (onychophagia) and/or cu-
ticle injury is required. The clinical manifestation of 
discoloration of the fingers is one of the symptoms 
necessary to confirm the diagnosis of Raynaud‘s 
phenomenon (RP). In cases where capillaroscopy 
is performed during an attack of RP, this should be 
reflected, and it is not recommended that capillaros-
copy be performed during an attack. It is necessary 
to reflect the age of the patients. Patients should be 
specifically questioned for the presence of digital ul-
cerations. [5] 

NFC should be carried out in a room with a 
temperature between 20-25°C [1, 2, 4, 6, 9, 10, 
14] (22-24°C according to the national consensus 
for capillaroscopy [5]) in order to avoid changes 

in capillary blood flow due to low skin temperature 
of the fingers; the patient should be at rest for at 
least 15-20 minutes [1, 2, 4, 5, 6, 9, 10], without 
exposure to extreme temperatures to avoid the 
appearance of vascular areas of vasoconstric-
tion due to cold, a factor that can generate false 
positive results [1, 2, 4] such as spastic capillar-
ies or slowed blood flow [9]. Patients should not 
consume coffee or smoke for at least four hours 
before the examination. (Fig. 1) [2, 9, 14]. In ad-
dition, manicure procedures should be avoided 
between 15 days and one month before the ex-
amination [1, 6, 9], as cuticular trauma can gen-
erate hemorrhages or capillary distortion when 
the cuticles are pushed [1]. To ensure optimal 
visibility of the capillaries in the area of ​​the epon-
ychium, the nail polish must be removed. [5] The 
patient should be seated, and the examined hand 
should be at the level of the heart, without pres-
sure over the examined area [1, 4, 6]. In order 
to improve the visibility of the capillaries, immer-
sion oil (cedar oil, liquid paraffin) is applied [1, 
5, 6]. Examination should be done on all fingers 
except the thumb (ie, 8 fingers as standard) and 
on those fingers with active infections or recent 
trauma to the nail bed, as the normal pattern may 
be altered [1, 3, 4, 5, 6, 9]. From an international 
point of view, it is accepted to start with the fifth 
finger of the right hand, ending with the fifth finger 
of the left hand, to avoid errors when comparing 
results [1]. Image quality (focus and light inten-
sity) and examiner‘s level of competence (cap-
illaroscopy training, adherence to general and 
local recommendations, clinical experience) are 
also relevant [15]. Correctly following all these 
steps will avoid technical errors that can change 
the interpretation of the result [1]. Regarding the 
differences found with the different magnifica-
tions, those lower than 100× allow a panoramic 
view, observing the entire capillary pattern of the 
nail bed, while higher magnifications allow the 
morphological features of each capillary to be as-
sessed [1]. Currently, the most commonly used 
magnification is 200×. Higher magnifications (up 
to 1000×) even allow observation of the individu-
al passage of erythrocytes through the capillary 
loop; however, these lenses are mainly used in 
research and are not commonly seen in everyday 
practice [1]. In comparison, the dermatoscope, 
which has a low magnification, does not allow the 
morphology of the capillaries to be assessed, nor 
their individual measurements [1].     
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Evaluation criteria

Capillary diameters (arterial, venous arm and 
apical loop) are measured [3, 4, 5, 9, 10, 11], as well 
as number of capillaries per visual field [2, 3, 5, 9, 
10, 11] (defined as mean number of capillaries in 1 
mm) [2], capillary length (with a length over 300 μm 
the capillaries are elongated) [3, 5, 9, 10, 11, 16]. 
Possible presence of dilated capillaries (≥ 20 µm), 
giant capillaries (≥ 50 µm), morphological abnormal-
ities, microhemorrhages (extracapillary findings, the 
color of which can vary from red-violet to brownish 
depending on the time of their formation and are 
clearly associated with the capillary from which they 
originate [11]), neoangiogenesis (the presence of 
capillary branches and dense capillaries as a result 
of a failed attempt at vascular repair in the context 
of tissue hypoxia [11]), avascular areas, pericapil-
lary edema and changes in blood flow (velocity and 
erythrocyte stasis) [2, 3, 5, 9, 10, 11, 16]. 

Normal capillaroscopy finding

Normal capillary density varies between 7 and 
16 capillaries per mm.  [3, 5, 9, 10, 11, 13, 17]. Cap-
illaries are arranged in a comb-like shape and their 
number and morphology tend to remain stable over 
time [1, 18]. When observed individually, these capil-
laries are hairpin or inverted U shaped, between 200 
and 250 μm in length, having arteriolar (6–19 μm, 15 
μm by national consensus) and venous (8–20 μm) 
arm in a ratio of 1:2  [1, 5, 9, 11, 13, 17, 18]. Subpap-
illary plexus is visible in 30% [5, 10, 11] up to 60% of 
the normal population [1].     

Differences in children and adults

The normal comb-like capillaroscopic pattern 
can be detected from two years of age. The main 
differences between the capillaroscopic patterns 
in children and adults are: lower capillary density, 
greater heterogeneity, especially in capillaries with 
unusual shapes (36%), and greater visibility of the 
subcapillary venous plexus. In the elderly, it is diffi-
cult to define a normal capillaroscopic pattern, in part 
because of the difficulty of finding a healthy control 
population; however, it is clear that capillary elonga-
tion and increased tortuosity as well as secondary 
apical dilatation may be observed in this age group, 
possibly due to a longer history of microtrauma, as 
well as reduced cardiac output with increased pe-
ripheral vascular resistance. Finally, the subcapillary 
venous plexus may also be seen more easily, in part 
because of thinning of the skin and congestion of 
venules and capillaries associated with increased 
opening of arteriovenous anastomoses secondary 
to senile microangiopathic changes [1].          

Variation of the norm

Variations in the shape of capillaries are a com-
mon finding even in healthy individuals.  [5, 9]. There 
are many unusual forms of capillaries that in them-
selves are not indicative of disease: crossed, curved, 
elongated capillaries, capillary disorganization, iso-
lated microhemorrhages, as well as the presence of 
capillary edema [1]. According to the National Cap-
illaroscopy Consensus, capillaries with folded arms 

Fig. 1. Main factors responsible for the interpretation of the capillaroscopy finding 
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that do not cross each other or capillaries whose 
arms cross in one or two places, but the apical loop 
has a convex outward curve are considered normal 
[5]. In a study of 53 patients with Raynaud‘s phenom-
enon (12 cases with primary and 41 with secondary 
RP), nonspecific changes (dilated capillaries with 
arterial diameter > 0.015 mm, venous > 0.020 mm; 
hemorrhages; presence of elongated or increased 
number of tortuous capillaries) were found in 10 
patients, without evidence of microangiopathy [3]. 
Hemorrhages are an extracapillary finding and orig-
inate from the breakdown of the hemoglobin of the 
erythrocytes. Hemorrhages can also be observed in 
healthy individuals as an expression of local trauma 
to the periungual tissues, and in these cases they 
are not associated with giant capillary loops. [5, 
11]. In healthy subjects, single newly formed, atyp-
ical vessels/neoangiogenesis may be observed as 
a result of attempted vascular repair after local tis-
sue trauma [5, 11]. In these cases, atypically shaped 
capillaries are an isolated finding, and capillary den-
sity and capillary arrangement in adjacent sections 
are unchanged (ie, no avascular zones and capillary 
disorder are observed) [5, 11].  

Comparison of capillaroscopy 
findings of upper and lower 
extremity fingers

Poor visibility of the eponychium capillaries, mild 
capillary disruption, short capillary loops, and cross-
ing capillaries are significantly more common capil-
laroscopic findings on examination of the toes. The 
changes are probably related to greater epidermal 
thickness and higher capillary pressure as an effect 
of Earth‘s gravity. Quantitative capillaroscopy refer-
ence values ​​(capillary diameters and average capil-
lary density) can be used for capillaroscopy of both 
fingers and toes. Various authors have observed a 
lower incidence of microangiopathy (megacapillar-
ies, hemorrhages, and capillary loss with avascular 
areas) in the toes, which is probably related to the 
later onset of RP in the lower extremities [11].          

Pathology

Devascularization is present when the number 
of capillaries is below 7 per mm [3]. 

There are changes that should never be con-
sidered normal. Certain signs of microangiopathy 
are giant capillaries, neoangiogenesis in combina-
tion with low capillary density, and avascular areas 
secondary to capillary loss that give the appearance 
of „ravaged areas“ either by the absence of 2 cap-

illaries in each dermal papilla or by the presence of 
an area of ​​500 μm, devoid of them. [1, 5, 13]. The 
generalized loss of capillaries is different, where 
a homogeneous decrease in their number is ob-
served by applying excessive pressure to the nail 
bed when performing capillaroscopy, and a sharp 
transition from a vascularized area to a completely 
avascular area can be observed, which is dynamic, 
since the position of video capillaroscope varies [1]. 
Another pathological finding is neovascularization - 
an attempt to restore tissue perfusion and normal 
architecture, which leads to great heterogeneity of 
shapes and sometimes to such intense revascular-
ization that it gives the shape of a tree or a bushy 
capillary [1]. Giant capillaries (with a loop diameter 
greater than 50 μm) are typical markers of micro-
vascular damage in systemic sclerosis (SSc) [1, 3, 
5 ,13] and do not occur in healthy individuals [11]. 
Capillaries with an arterial diameter > 0.015 mm (15 
μm) and venous > 0.020 mm (20 μm) but less than 
50 μm are defined as dilated [3, 13]. Capillary seg-
mental dilatation or dilatation of only one loop are 
findings that are often observed in arterial hyperten-
sion and diabetes mellitus [1]. 

It has been estimated that only 40% of the 
healthy population have completely normal capil-
laries, 50% have minor abnormalities, and only 5% 
have any abnormality of significant clinical signif-
icance [1]. Studies in the healthy population have 
found at least 3 patterns of normality: a “perfectly 
normal” pattern in which all capillaries have ade-
quate shape and configuration; a “normal” pattern in 
which up to 2 tortuous capillary loops are allowed, 
and an “abnormal normal” pattern in which at least 
one arborescent capillary, one microhemorrhage, or 
more than 4 tortuous capillaries can be found [1].  

Capillaroscopy in Raynaud‘s 
phenomenon

The main indication for capillaroscopic examina-
tion in rheumatology is the presence of Raynaud‘s 
phenomenon (RF) which is a clinical manifestation of 
reversible vasospasm of small arteries and arterioles 
provoked by cold exposure and emotional stress  [2, 
4, 5, 7, 9, 10, 11, 13, 14, 18]. The condition is charac-
terized by initial whiteness of the fingers, most often 
with cold exposure, followed by cyanosis, pain, and 
numbness and redness in the reperfusion phase [2, 
4, 7, 9, 10, 18]. RP has a prevalence of 3 to 21% 
worldwide, more commonly affecting young women. 
[2] It can be primary (idiopathic) or secondary (as a 
manifestation of another disease) [4, 5, 7, 9, 10, 18]. 
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The abnormal capillaroscopic finding has a positive 
prognostic value in about 47% of the analyzed pa-
tients. [9] In primary RP, the capillaroscopic picture is 
not specific – capillaries unchanged in number and 
shape, the diameter of the capillaries may be slightly 
increased, but the finding must be interpreted in con-
junction with the clinical picture and the results of lab-
oratory tests [4, 5, 18]. Usually, in primary RP, a pale 
background of the capillaroscopic field and various 
functional disorders (but not structural ones) are ob-
served, while in secondary RP a cyanotic background 
of the capillaroscopic field, structural disorders and 
functional changes in the capillaries, hemorrhages, 
thrombosis, avascular zones and neoangiogenesis 
are characteristic [7, 9, 13]. Dilated capillaries are 
associated with tissue ischemia, and giant capillaries 
should be considered an indicator of future develop-
ment of systemic connective tissue disease (SCTD), 
and these patients should be followed up [4, 5].   

There is also an increasing number of scien-
tific reports reporting Raynaud‘s phenomenon fol-
lowing recurrent infection with SARS-CoV-2 and 
following vaccination [19, 20]. Due to the long wait-
ing period for an examination by a rheumatologist 
in most countries of Central and Western Europe, 
as well as the small number of qualified special-
ists who can perform and evaluate the examination 
[21], clinical and capillaroscopic changes in these 
patients remain undiagnosed for a long time [22]. 
This is one of the factors forcing patients to seek 
qualified medical care outside the borders of their 
own country and favors the development of medical 
tourism after the COVID-19 pandemic [23]. Howev-
er, there is a lack of sufficient data on the incidence 
and prevalence of Raynaud‘s phenomenon after 
recurrent COVID-19 infection. Taking a detailed 
history and correct interpretation of clinical symp-

toms and capillaroscopic findings is necessary to 
avoid misinterpretation [22, 24].

Misintakes in capillaroscopy:

1. Technical mistakes
	¾ Magnification other than 200×, poor image 

quality (lack of focus and greater or lesser light 
intensity) [15]. 

	¾ Applying even minimal pressure to the 
eponychium can result in interruption of blood flow, 
misinterpretation of the density of capillary loops, or 
the presence of an avascular zone (Fig. 2). 

Fig. 2. Pressure applied to the eponychium

	¾ Occurrence of reflection (Fig. 3 and Fig. 4) or 
illumination (Fig. 5).

	¾ Reduced visibility due to presence of nail 
polish or other factors (Fig. 6).

2. Misinterpretation of the results
Microtraumas resulting from manicure proce-

dures (Fig. 7) or finger trauma (Fig. 8 and Fig. 9) in 
healthy individuals may be mistaken for a pathologi-
cal capillaroscopic finding.

     
Fig. 3. Reflection	 Fig. 4. Reflection
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Fig. 9. Traumatic hemorrhages

Conclusion
Video capillaroscopy of the eponychium is a fast, 

non-invasive and extremely informative method for 
evaluating skin microcirculation. The results of the study 
should be carefully interpreted with a view to the correct 
assessment of the patients‘ condition and the differenti-

ation of the various diseases associated with microangi-
opathy and Raynaud‘s phenomenon. In view of this, it is 
extremely important that capillaroscopy is correctly inter-
preted in combination with a thorough general and occu-
pational history taken, as well as in combination with the 
results of specific tests. It is necessary to comply with all 
the requirements for conducting the study, to distinguish 
the variation of the norm from the pathological finding 
and to take into account the general and professional 
risk factors leading to microangiopathy.

In conclusion, it can be said that the most frequent-
ly made mistakes during capillaroscopic capillaroscopy 
examination are due to non-observance of the rules for 
performing capillaroscopy, insufficient knowledge of 
the different capillaroscopy patterns and findings and/
or the lack of sufficient clinical experience and practice.
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Въведение

Ревматичните заболявания обхващат разно
образна гама от хронични възпалителни и дегене-
ративни състояния, засягащи ставите, мускулите и 
съединителните тъкани, като ревматоиден артрит 
(РА), остеоартроза (ОА), спондилоартрит (СпА) и 
системен лупус еритематозус (СЛЕ). Тези състо-
яния често водят до хронична болка, намалена 
физическа активност и понижено качество на жи-
вот, което представлява значителна тежест както 
за пациентите, така и за здравните системи [1]. 
Независимо че фармакологичните средства като 
синтетични и биологични болест-модифициращи 
антиревматични лекарства (БМАРЛ) са усъвършен-
ствали лечението на ревматичните заболявания, те 
не решават напълно проблема с функционалните 
ограничения и уврежданията, които изпитват много 
пациенти [2]. Нефармакологичните интервенции, 
особено упражненията и рехабилитацията, са по-
лучили признание като неминуеми компоненти на 
цялостната грижа в ревматологията [3].

Рехабилитационният план от упражнения 
предлага множество предимства, включително 
подобрена мускулна сила, подобрена подвиж-
ност на ставите, намалена болка и по-добра ця-

лостна физическа функция. Освен това е дока-
зано, че тези интервенции влияят положително 
на психичното здраве, като намаляват симпто-
мите на депресия и тревожност, които често се 
срещат при болните с ревматични заболявания 
[4]. Въпреки тези ползи упражненията и рехаби-
литацията остават недостатъчно използвани в 
рутинната клинична практика. Интегрирането им 
в рутинната ревматологична грижа остава непос
ледователно, отчасти поради опасения относно 
обостряне на симптомите, слабо придържане на 
пациента към изготвения план и липса на стан-
дартизирани препоръки.

Този обзор има за цел да синтезира насто-
ящите доказателства за ролята на упражненията 
и рехабилитацията в лечението на ревматичните 
заболявания, с акцент върху потенциала им да 
допълват фармакологичните лечения. Чрез из-
следване на биологичните механизми, клинич-
ните резултати и практическите предизвикател-
ства, свързани с тези интервенции, този труд се 
стреми да осигури цялостно разбиране за това 
как упражненията и рехабилитацията могат да 
бъдат по-ефективно интегрирани в терапевтич-
ните стратегии за оптимизиране на резултатите 
за пациентите.

ИНТЕГРИРАНЕ НА УПРАЖНЕНИЯ И РЕХАБИЛИТАЦИЯ В РЕВМАТОЛОГИЯТА: 
РАЗВИТИЕ НА ТЕРАПЕВТИЧНИТЕ СТРАТЕГИИ ЗА ОПТИМАЛНИ РЕЗУЛТАТИ  

ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ

А. Ангелов

Ревматологичен сектор, Отделение по вътрешни болести, МБАЛ Бургасмед 
Физиотерапия и рехабилитация, „Вита“ – Бургас

Резюме. Обзорът разглежда интегрирането на упражненията и рехабилитацията в ревматоло-
гичната практика, подчертавайки техния синергичен ефект заедно с фармакологичното лечение. 
Различните видове активности, като аеробни упражнения, силови тренировки и упражнения за 
гъвкавост, подобряват физическата функция. По този начин облекчават болката и намаляват 
системното възпаление, индуцирайки миокини, които подпомагат имунната регулация и възста-
новяването на тъканите. Въпреки доказаните ползи, изпълнението на физическите движения е 
затруднено поради непридържането на пациентите към тренировъчния план, ограничения достъп 
до здравни грижи и липсата на стандартизирани препоръки. Обзорът обсъжда необходимостта 
от персонализирани тренировъчни протоколи, интердисциплинарно сътрудничество и иновации 
в телемедицината за насърчаване на достъпността и ангажираността. Извеждането на физи-
ческите упражнения и рехабилитацията като стандартни практики в ревматологията може да 
оптимизира резултатите за пациентите и дългосрочното лечение на заболяването. Необходими 
са бъдещи изследвания за усъвършенстване на протоколите и валидиране на рехабилитационните 
стратегии.

Ключови думи: упражнения, рехабилитация, терапевтични стратегии
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Методология на търсене

Следвайки рамката на публикувани по-рано 
препоръки [5], е проведено обширно [5] търсене 
в базите данни PubMed, Scopus и Web of Science 
до август 2024 г., като фокусът е върху проучва-
ния, оценяващи ролята на упражненията и реха-
билитацията при управлението на ревматични 
заболявания. Първоначалните думи за търсене 
включват „упражнение“, „рехабилитация“, „рев-
матични заболявания“, „ревматоиден артрит“, 
„спондилоартрит“, „анкилозиращ спондилит“, 
„системен лупус еритематозус“ и „миокини“. Из-
ползвани са MeSH термини и съответните терми-
ни в свободен текст.

Препратките към идентифицирани проучвания 
и систематични прегледи бяха ръчно проверени за 
допълнителни подходящи проучвания. Акцентът 
беше поставен върху рандомизирани контролира-
ни проучвания, систематични прегледи и метаана-
лизи, отчитащи физическа функция, намаляване 
на болката и възпалителни маркери като първични 
резултати. Непроменими рискови фактори и само 
фармакологични интервенции са изключени.

Роля на физическите упражнения  
в ревматологията

Упражненията играят основна роля в лече-
нието на ревматичните заболявания, като пред-
лагат многостранни ползи, които надхвърлят 
традиционното фармакологично лечение. Включ-
ването на структурирана физическа активност в 
терапевтичния режим на пациенти с ревматични 
състояния може значително да подобри функци-
ята на ставите, подвижността и да облекчи бол-
ката [6, 7]. 

Аеробните упражнения, характеризиращи се 
с дейности, които увеличават сърдечната често-
та и подобряват сърдечно-съдовата издръжли-
вост, са от основно значение при лечението на 
ревматични заболявания. Упражнения като ходе-
не, колоездене, плуване и аеробни класове спо-
магат за намаляване на системното възпаление, 
ключов фактор за прогресирането на заболява-
нията. Редовната аеробна активност се свързва 
с понижени нива на възпалителни маркери (като 
С-реактивен протеин), като по този начин смекча-
ва активността на заболяването [8]. Освен това 
този тип упражнения подобряват сърдечно-съдо-
вото здраве, което е особено важно предвид по-
вишения риск от сърдечно-съдови съпътстващи 
заболявания при пациенти с хронични възпали-
телни ревматични състояния. Подобреният сър-

дечно-съдов статус също води до по-добра обща 
издръжливост и намалена умора, често срещани 
оплаквания при пациенти с ревматични заболя-
вания [9, 10].

Тренировката за сила, мускулна хипертро-
фия и устойчивост включва упражнения, които 
укрепват мускулите чрез работа с тежести, упраж-
нения с ластици и тренировки със собствено тег
ло. В контекста на ревматологията тренировките 
за сила са от решаващо значение за запазване и 
увеличаване на мускулната маса, която често е 
компрометирана поради хронично възпаление и 
продължително бездействие. По-силните мускули 
осигуряват по-добра опора на засегнатите стави, 
като по този начин намаляват механичния стрес и 
предотвратяват по-нататъшно увреждане на ста-
вите. Проучванията показват, че тренировките със 
съпротивление могат да доведат до значителни 
подобрения в мускулната сила и издръжливост, на-
маляване на болката, което на свой ред подобрява 
функционалния капацитет и качеството на живот 
[11, 12]. Освен това тренировки със съпротивление 
и с тежести за сила допринасят за поддържане на 
костната плътност, което предлага допълнителни 
ползи срещу остеопороза – често срещано услож-
нение при ревматични заболявания [13, 14].

Упражненията за гъвкавост, включително дей-
ности за разтягане и обхват на движение, са от съ-
ществено значение за поддържане и подобряване 
на подвижността на ставите. Ревматичните забо-
лявания често водят до скованост на ставите, на-
мален обем на движение и обща гъвкавост, което 
може сериозно да ограничи способността на паци-
ента да изпълнява ежедневни задачи. Участието в 
редовни тренировки за гъвкавост помага за облек-
чаване на сковаността и за подобряване на елас-
тичността на мускулите и съединителните тъкани 
около ставите. Практики като йога и тай чи не само 
подобряват физическата гъвкавост, но също така 
включват елементи на баланс и внимание, което 
може допълнително да помогне за менажиране на 
болката и психическо благополучие. Подобрената 
гъвкавост допринася за намален риск от наранява-
не и подобрено цялостно функционално движение, 
като по този начин подобрява качеството на живот 
на хората с ревматични заболявания [15].

Миокинова сигнализация.  
Упражненията като молекулярен  
модулатор при ревматични заболявания

Биологичните основи на мускулното съкра-
щение при лечението на ревматични заболява-
ния все повече се съсредоточават около ролята 
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на миокините, които са цитокини, освободени от 
скелетните мускули в отговор на контракция. В 
момента има повече от 600 идентифицирани ми-
окини [16]. Тези молекули медиират няколко сис-
темни ефекта, включително имунна модулация, 
противовъзпалителна активност и метаболитна 
регулация [17, 18]. Сред тези миокини интерлев-
кин-6 (IL-6), иризин и невротрофичен фактор, по-
лучен от мозъка (BDNF), са особено интересни, 
като всеки от тях допринася уникално за реакци-
ята на тялото към упражнения и предлага специ-
фични предимства в контекста на ревматичните 
заболявания.

IL-6 служи като парадоксален играч както в 
провъзпалителните, така и в противовъзпалител-
ните пътища. Произведен временно по време на 
тренировка, IL-6 преминава от провъзпалителен 
цитокин при болестни състояния към противовъз-
палителен медиатор, когато се получава от сви-
ване на мускула. Индуцираната от упражнения 
форма на IL-6 потиска освобождаването на TNF-α 
и IL-1β. Това, медиирано от IL-6, потискане нама-
лява възпалителните процеси, като допринася за 
по-ниска активност на заболяването и облекчава-
не на симптомите, като същевременно насърчава 
възстановяването на тъканите. Въпреки това при 
хронични възпалителни състояния постоянно по-
вишеният IL-6 изостря възпалението, насърчавай-
ки ставна увреда. Следователно упражненията 
предлагат естествено средство за овладяване на 
преходните противовъзпалителни ползи на IL-6, 
докато лекарствата, насочени към IL-6, се справят 
с неговите хронични ефекти [19, 20].

Ирисинът е друг основен миокин, образуван 
по време на тренировка, участващ в метаболит-
ната регулация. Той предизвиква покафенява-
не на бялата мастна тъкан, като по този начин 
увеличава разхода на енергия и подобрява ин-
сулиновата чувствителност [21]. Това е особено 
важно за пациенти с ревматични заболявания, 
които имат метаболитна дисрегулация и повишен 
сърдечно-съдов риск [22, 23]. Ролята на ирисина 
се простира отвъд метаболизма до здравето на 
мускулно-скелетната система, тъй като насърча-
ва остеобластната активност, противодействайки 
на остеопорозата. Това действие върху метабо-
лизма на костите предлага защитен механизъм, 
потенциално намаляващ риска от фрактури и 
подобряващ цялостната физическа функция при 
тези пациенти [24, 25].

BDNF, макар и известен предимно с ефек-
тите си върху централната нервна система, все 
повече се признава за своите периферни ползи 

при мускулна регенерация. Индуцираният от уп-
ражнения BDNF подобрява възстановяването на 
мускулите чрез стимулиране на сателитните клет-
ки, предшествениците на нови мускулни влакна. 
Този процес е ключов при ревматични заболява-
ния, при които мускулната атрофия и слабост са 
чести. Освен това невропротективните ефекти 
на BDNF са от значение при менажирането на 
хроничната болка, което е значителен проблем 
при състояния, при които дългосрочната болка 
може да доведе до централна сенсибилизация 
и намалени прагове на болка. Чрез подобряване 
както на мускулната, така и на нервната функция, 
оптимизирането на нивата на BDNF може потен-
циално да подобри както физическото, така и 
когнитивното здраве [26, 27].

Физическата активност повишава нивата на 
противовъзпалителни цитокини като IL-10 и съ-
щевременно намалява концентрациите на про-
възпалителни маркери като CRP и TNF-α [28, 29]. 
Тази промяна към противовъзпалителен профил 
е особено полезна, тъй като има потенциал да 
намали болестната активност. Възможно е да се 
наблюдава подобрение във функцията на регула-
торните Т-клетки, което допълнително допринася 
за имунния баланс. Кумулативният ефект на тези 
противовъзпалителни реакции е възможно да за-
бави прогресията на заболяването [30].

Упражненията предизвикват молекулярни 
адаптации в мускулите и съединителната тъ-
кан, които смекчават възпалението и поддържат 
здравето на тъканите. Наблюдават се промени в 
състава на мускулните влакна, с повишено съот-
ношение на влакната тип I : II и хипертрофия на 
влакна тип II, повишаващи мускулната издръж-
ливост и устойчивост на увреждане. Освен това 
тренировката за сила намалява експресията 
на гени, свързани с възпалението и участващи 
във фиброзата, и потиска експресията на про-
възпалителни цитокини в хондроцитите. Тези 
молекулярни отговори предполагат системни 
противовъзпалителни ефекти, което налага до-
пълнителни изследвания за оптимизиране на 
тези терапевтични пътища [31].

Бариери за имплементация  
и възможни решения

Въпреки доказаните ползи от упражненията 
и рехабилитацията, при управлението на ревма-
тичните заболявания няколко бариери възпре-
пятстват интегрирането им в стандартната рев-
матологична практика. Тези предизвикателства 
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могат да бъдат свързани с пациентите и/или с 
ограничения на здравната система.

Свързаните с пациента бариери включват 
основно: слабо придържане към плана пора-
ди страх от обостряне на симптомите, умора и 
психологическа резистентност, често обяснява-
ни с погрешни схващания относно ефектите от 
упражненията върху прогресията на заболява-
нето. Много пациенти също са възпрепятствани 
от съпътстващи физически ограничения, като 
ставни деформации, хронична болка или тежко 
увреждане. Социално-икономически фактори 
като липса на достъп до специализирани съоръ-
жения или финансови ограничения могат да по-
пречат на пациентите да се включат в редовна 
рехабилитационна програма [32, 33]. Проучвани-
ята показват, че умората, често срещан симптом 
при ревматичните заболявания, значително на-
малява мотивацията на пациента за упражнения, 
създавайки цикъл на бездействие, който влоша-
ва физическата функция и увеличава нивата на 
болка [34, 35]. Справянето с тези опасения изис-
ква целенасочено обучение на пациентите, както 
и подчертаване на значението на движението за 
дългосрочното здраве и функция на ставите.

Бариерите пред здравната система са много-
странни, включително недостатъчно  насочване 
от лекуващия ревматолог, липса на интердисци-
плинарна координация на грижите и ограничен 
достъп до рехабилитационни услуги. В много 
здравни заведения упражненията и рехабили-
тацията се разглеждат като допълнителни, а не 
като основни компоненти на лечението. Следо-
вателно насочванията към физиотерапия или 
специализирани програми за рехабилитация са 
непоследователни и когато бъдат направени, па-
циентите могат да се сблъскат с дълго време за 
чакане, несъответствие между очакванията на 
ревматолога и специалиста по рехабилитация 
или географски бариери, които ограничават дос-
тъпа до квалифицирани кадри. Освен това разхо-
дите за текуща рехабилитация може да не бъдат 
напълно покрити от застраховката, което възпи-
ра пациентите да се придържат към предписа-
ните програми за упражнения. Друга значителна 
пречка е липсата на стандартизирани насоки в 
рамките на здравните системи за включване на 
упражненията като редовен, структуриран компо-
нент на ревматологичните грижи. Има дългосроч-
ни данни, че терапевтичният план под професио-
нален контрол е по-ефективен [36].

Преодоляването на тези бариери изисква 
многостранен подход. Първо, трябва да се разра-

ботят персонализирани програми за упражнения, 
които да отговарят на индивидуалните нужди на 
пациентите, като се вземат предвид тежестта на 
заболяването, физическите ограничения и съ-
пътстващите заболявания. Персонализираните 
планове повишават постоянството, като гаранти-
рат, че упражненията са както постижими, така и 
съобразени с функционалното ниво на пациента 
[37]. Например, пациенти с тежко увреждане на 
ставите или болка могат да се възползват от вод
на терапия, която намалява стреса на ставите, 
докато тези с по-ниска активност на заболяване-
то могат да се занимават с упражнения със съ-
противление и тежести, за да подобрят мускул-
ната сила, да преодолеят хипертрофията и за 
стабилност на ставите.

Освен това интердисциплинарните модели, 
включващи ревматолози, физиатри, физиоте-
рапевти, кинезитерапевти, ерготерапевти и спе-
циалисти по психично здраве, са от решаващо 
значение за предоставянето на цялостна грижа. 
Тези екипи могат да си сътрудничат за справяне 
както с физическите, така и с психологическите 
бариери. Доказано е, че когнитивно-поведенчес
ката терапия подобрява отношението на пациен-
тите към упражненията и увеличава придържане-
то им, като помага на пациентите да се справят 
със страха от обостряне на симптомите и хронич-
ната болка. Подкрепата за психично здраве също 
е от съществено значение, тъй като депресията и 
тревожността са преобладаващи при пациенти с 
ревматични заболявания, често влошавайки лип-
сата на активност [38, 39].

Здравните системи също трябва да инвести-
рат в подобряване на достъпа до рехабилитацион-
ни услуги. Телерехабилитацията, която използва 
цифрови платформи за предоставяне на рехаби-
литация от разстояние, се очертава като решение 
за преодоляване на географски и логистични ба-
риери. Проучванията показват, че телерехабили-
тацията може да доведе до сравними резултати 
с личната терапия, като предлага на пациентите 
удобна и рентабилна алтернатива на традицион-
ната рехабилитация [40]. Интегрирането на носими 
технологии и мобилни приложения, които осигуря-
ват обратна връзка в реално време за активността 
на пациента, може да насърчи по-голяма ангажи-
раност и отчетност, което води до продължителна 
физическа активност и подобрени резултати [41].

Обучението на пациентите остава решаващо 
за преодоляването на тези бариери. Специалисти-
те трябва да подчертаят дългосрочните ползи от 
упражненията за намаляване на болката, подоб
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ряване на функцията на ставите и предотвратява-
не на по-нататъшно увреждане. Образователните 
инициативи трябва също така да се съсредоточат 
върху обучението на пациентите относно техники 
за пестене на енергия, стратегии за защита на ста-
вите и постепенно прогресиране на упражненията, 
за да изградят увереност и да насърчат самоконт-
рола на заболяването си. Ефективното обучение 
може да изясни погрешни схващания, като напри-
мер убеждението, че упражненията ще влошат ув-
реждането на ставите, като ги замени с основана 
на доказателства информация за защитните ползи 
от редовната физическа активност [42, 43].

И накрая, необходими са промени на ниво по-
литика, за да се даде приоритет на упражнения-
та и рехабилитацията като основни компоненти 
на ревматологичните грижи. Застрахователното 
покритие за рехабилитационни услуги трябва да 
бъде разширено, а насоките за предписания за 
упражнения трябва да бъдат стандартизирани 
в системите на здравеопазването. Освен това 
здравните работници трябва да бъдат обучени 
за значението на ранното насочване към реха-
билитационни програми, като се гарантира, че 
пациентите получават навременни и подходящи 
интервенции, преди да настъпи необратимо ув-
реждане на ставите.

Бъдещи насоки

Виртуалните платформи за рехабилитация 
използват технологии за отчитане на движение и 
интерактивен софтуер, за да доставят персонали-
зирани програми за упражнения, позволявайки на 
пациентите да изпълняват упражнения в собст-
вените си домове, като същевременно получа-
ват обратна връзка в реално време. Този подход 
предлага ефективна алтернатива за лица, които 
се сблъскват с трудности да посещават лични те-
рапевтични сесии поради проблеми с мобилност-
та или големи разстояния до рехабилитационни 
центрове. Проучванията показват, че виртуалната 
рехабилитация може да доведе до сравними ре-
зултати с традиционните клинични терапии по от-
ношение на подобряване на физическата функция 
и менажирането на болката [44]. Телемедицински-
те платформи позволяват наблюдение от разстоя-
ние, оценяват напредъка и коригират програмите 
за рехабилитация, ако е необходимо. Пандемията 
от COVID-19 ускори приемането на телемедици-
ната в ревматологията, демонстрирайки нейния 
потенциал да предоставя непрекъснати грижи без 
необходимост от чести лични посещения. Изслед-

ванията показват, че телемедицината може ефек-
тивно да осигури рехабилитационни програми за 
пациенти с ревматични заболявания, подобря-
вайки тяхната физическа функция и намалявайки 
активността на заболяването. Телемедицината 
позволява по-персонализиран и адаптивен под-
ход към рехабилитацията, тъй като клиницистите 
могат да променят предписанията за упражнения 
въз основа на обратна връзка в реално време и 
докладвани от пациенти резултати [45].

Смартустройствата, проследяващи активност-
та, акселерометри и интелигентно облекло оси-
гуряват непрекъснато наблюдение на нивата на 
физическа активност на пациента, подвижността 
на ставите и придържането към упражнения. Тези 
технологии могат да събират данни за ежеднев-
ните движения и изпълнението на упражненията, 
като предлагат представа за напредъка на пациен-
та и позволяват на здравните работници да вземат 
решения, базирани на данни, относно техните пла-
нове за рехабилитация. Проучванията показват, че 
пациентите, използващи носими устройства като 
част от своята рехабилитационна програма, показ-
ват по-високи нива на придържане, постоянство и 
подобрени резултати в сравнение с тези, които не 
използват тези устройства [46].

Интегрирането на рехабилитацията като 
“игра” е интригуващо развитие. Платформите 
за виртуална реалност (VR) и видеоигрите се 
включват в програми за рехабилитация, за да се 
увеличат ангажираността и мотивацията на паци-
ентите. Тези платформи предлагат интерактивни 
и завладяващи среди, в които пациентите могат 
да изпълняват терапевтични упражнения и да 
бъдат възнаградени за своя напредък [47].

Една обещаваща, но недостатъчно използ-
вана и леснодостъпна област в рамките на 
рехабилитацията са упражненията с тежести. 
Доказано е, че тези упражнения подобряват 
мускулната сила, хипертрофията и костна-
та плътност, като същевременно осигуряват 
ползи за стабилизиране на ставите. Въпреки 
доказаните ползи при здрави популации, уп-
ражненията с тежести остават на заден план, 
потенциално поради погрешни схващания 
относно тяхната безопасност, но е доказано, 
че са безопасни и ефективни при пациенти с 
ревматични заболявания [12, 48–51], въпреки 
че липсват висококачествени данни от кли-
нични изпитвания относно ефикасността на 
специфични протоколи при тази популация 
пациенти. Новата информация относно опти-
малните протоколи за мускулна хипертрофия 
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при здрави възрастни трябва да бъде внима-
телно тествана [52, 53]. Съществуват данни, 
че умерен обем от 12-20 серии на мускулна 
група седмично, разделено на няколко трени-
ровки, води до оптимални резултати [54]. Тъй 
като доказателствата за тези ползи нарастват, 
има нужда специалистите да включат и насър-
чават упражненията за сила с тежести като съ-
ществена част от рехабилитацията.

Тъй като базата от доказателства в под-
крепа на тези нововъзникващи терапии се раз-
ширява, бъдещите изследвания и клиничните 
изпитвания трябва да се съсредоточат върху 
дългосрочната ефикасност и стратегиите за 
интегриране на тези инструменти в стандарт-
ната ревматологична практика. Взети заедно, 
тези иновации предлагат път към персонализи-
рани, достъпни и ефективни грижи, които могат 
да предефинират упражненията и рехабилита-
цията в ревматологията, като в крайна сметка 
подобрят резултатите на пациентите, постоян-
ството и качеството на живот.

Заключение

Интегрирането на упражненията и рехабили-
тацията в лечението на ревматичните заболява-
ния е от съществено значение за подобряване 
на резултатите на пациентите, като се справят 
както с физическите ограничения, така и със 
системното възпаление. Доказателствата под-
крепят тезата, че аеробните упражнения, упраж-
ненията за сила и гъвкавост не само подобря-
ват мобилността, намаляват болката и укрепват 
мускулната функция, но също така влияят върху 
молекулярните пътища за намаляване на въз-
палението и насърчаване на възстановяването 
на тъканите. Въпреки тези предимства продъл-
жават да съществуват предизвикателства, като 
ограничено постоянство от страна на пациен-
тите и достъп до здравни грижи. Персонали-
зираните програми за упражнения, интердис-
циплинарното сътрудничество и напредъкът в 
телемедицината могат да помогнат за преодо-
ляване на тези бариери, като гарантират, че уп-
ражненията и рехабилитацията се превръщат в 
основни компоненти на ревматологичните гри-

жи. Възприемането на тези стратегии в крайна 
сметка ще насърчи подобрени дългосрочни ре-
зултати и качество на живот за пациенти с рев-
матични заболявания.

Препоръки

Въз основа на публикации в литературата и 
наличните доказателства, авторът излага след-
ните препоръки за интегриране на упражнения и 
рехабилитация в ревматологичната практика:

1.	 Индивидуализиране на плановете за 
упражнения. Необходими са индивидуализира-
ни програми, включващи аеробни упражнения, 
упражнения за сила с тежести и гъвкавост спря-
мо специфичната за пациента болестна актив-
ност, ограничения и лични цели.

2.	 Насърчаване на мултидисциплинар-
но сътрудничество. Работата в екип между 
ревматолози, физиатри, физиотерапевти, кине-
зитерапевти, професионални терапевти и про-
фесионалисти в областта на психичното здраве 
осигурява цялостна подкрепа и съгласуване на 
терапевтичните цели.

3.	 Овластяване на пациентите чрез обуче-
ние. Нужно е пациентите да разполагат със знания 
за ползите и безопасността на упражненията при ле-
чението на ревматичните заболявания, за да се на-
сърчи придържането към плана и да се намали без-
покойството, свързано с обостряне на симптомите.

4.	 Насочване на вниманието към психоло-
гическите бариери. Подходящо е включване на 
когнитивна и поведенческа подкрепа за справяне 
със страховете, депресията и умората, които мо-
гат да попречат на дългосрочното ангажиране с 
упражнения.

5.	 Използване на телездраве и дигитални 
инструменти. Използване на телемедицината, 
смартустройства и мобилните приложения, за 
да се осигурят непрекъснат мониторинг, обратна 
връзка и дистанционна поддръжка, особено за 
пациенти с географски или мобилни бариери.

Тези препоръки имат за цел да направят уп-
ражненията и рехабилитацията достъпни и не-
разделна част от ревматологичното лечение, 
като в крайна сметка подобрят резултатите и ка-
чеството на живот на пациентите.
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Introduction

Rheumatic diseases encompass a diverse 
range of chronic inflammatory and degenerative 
conditions affecting joints, muscles, and connective 
tissues, such as rheumatoid arthritis (RA), osteo-
arthritis (OA), spondyloarthritis (SpA) and systemic 
lupus erythematosus (SLE). These conditions often 
result in chronic pain, reduced physical function, and 
decreased quality of life, imposing a significant bur-
den on patients and healthcare systems alike [1]. 
While pharmacological treatments such as synthet-
ic and biological disease-modifying antirheumatic 
drugs (DMARDs), have advanced the management 
of rheumatic diseases, they do not fully address the 
functional limitations and disability that many patients 
experience [2]. Consequently, non-pharmacological 
interventions, particularly exercise and rehabilita-
tion, have gained recognition as critical components 
of comprehensive care in rheumatology [3].

Exercise and rehabilitation strategies offer 
numerous benefits, including improved muscle 
strength, enhanced joint mobility, reduced pain, and 
better overall physical function. Furthermore, these 
interventions have been shown to positively impact 
mental health, reducing symptoms of depression 
and anxiety commonly associated with chronic rheu-
matic conditions [4]. Despite these benefits, exercise 
and rehabilitation remain underutilized in routine 
clinical practice. Integration of exercise and reha-
bilitation into routine rheumatologic care remains 

inconsistent, partly due to concerns over exacerbat-
ing symptoms, low patient adherence, and a lack of 
standardized guidelines.

This review aims to synthesize the current evi-
dence on the role of exercise and rehabilitation in the 
management of rheumatic diseases, with a focus on 
their potential to complement pharmacological treat-
ments. By exploring the biological mechanisms, clin-
ical outcomes, and practical challenges associated 
with these interventions, this paper seeks to provide 
a comprehensive understanding of how exercise and 
rehabilitation can be more effectively integrated into 
therapeutic strategies to optimize patient outcomes.

Search Methodology

We adhered to established guidelines for writing 
narrative reviews, following the framework of previ-
ously published recommendations [5]. We conduct-
ed a comprehensive search of PubMed, Scopus, 
and Web of Science databases up to August 2024, 
focusing on studies evaluating the role of exercise 
and rehabilitation in rheumatic disease manage-
ment. Initial search terms included “exercise”, “re-
habilitation”, “rheumatic diseases”, “rheumatoid ar-
thritis”, “spondyloarthritis”, “ankylosing spondylitis”, 
“systemic lupus erythematosus” and “myokines.” 
MeSH terms and relevant free-text terms were used 
accordingly.

References of identified studies and systemat-
ic reviews were manually checked for further rele-
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vant studies.  Emphasis was placed on randomized 
controlled trials (RCTs), systematic reviews, and 
meta-analyses reporting physical function, pain re-
duction, and inflammatory markers as primary out-
comes. Non-modifiable risk factors and pharmaco-
logical-only interventions were excluded.

The Role of Exercise in 
Rheumatology

Exercise plays a pivotal role in the management 
of rheumatic diseases, offering multifaceted bene-
fits that extend beyond traditional pharmacological 
treatments. Incorporating structured physical activity 
into the therapeutic regimen of patients with rheu-
matic conditions such as RA, OA, SLE, and SpA can 
significantly enhance joint function, improve mobility, 
and alleviate pain [6, 7]. This section explores the 
various types of exercise – aerobic, resistance, and 
flexibility training and their specific impacts on indi-
viduals suffering from different rheumatic diseases.

Aerobic exercise, characterized by activities 
that increase heart rate and improve cardiovascular 
endurance, is fundamental in managing rheumatic 
diseases. Exercises such as walking, cycling, swim-
ming, and aerobic classes help reduce systemic 
inflammation, a key contributor to disease progres-
sion. Regular aerobic activity has been associated 
with decreased levels of inflammatory markers, such 
as C-reactive protein, thereby mitigating disease 
activity [8]. Additionally, aerobic exercise enhances 
cardiovascular health, which is particularly important 
given the increased risk of cardiovascular comorbid-
ities in patients with chronic inflammatory rheumat-
ic conditions. Improved cardiovascular fitness also 
translates to better overall stamina and reduced 
fatigue, common complaints among rheumatic dis-
ease patients [9,10].

Resistance training involves exercises that 
strengthen muscles by working against a force, such 
as weightlifting, resistance band exercises, and 
body-weight training. In the context of rheumatology, 
resistance training is crucial for preserving and en-
hancing muscle mass, which is often compromised 
due to chronic inflammation and prolonged inactiv-
ity. Stronger muscles provide better support to af-
fected joints, thereby reducing mechanical stress 
and preventing further joint damage. Studies have 
demonstrated that resistance training can lead to 
significant improvements in muscle strength and 
endurance, pain reduction, which, in turn, enhance 
functional capacity and quality of life [11, 12]. More-
over, resistance exercises contribute to bone densi-

ty maintenance, offering protective benefits against 
osteoporosis – a common complication in rheumatic 
diseases [13, 14].

Flexibility exercises, including stretching and 
range-of-motion (ROM) activities, are essential for 
maintaining and improving joint mobility. Rheumatic 
diseases frequently result in joint stiffness, reduced 
ROM, and decreased overall flexibility, which can 
severely limit a patient’s ability to perform everyday 
tasks. Engaging in regular flexibility training helps 
to alleviate stiffness, increase joint lubrication, and 
enhance the elasticity of muscles and connective tis-
sues surrounding the joints. Practices such as yoga 
and Tai Chi not only improve physical flexibility but 
also incorporate elements of balance and mindful-
ness, which can further aid in pain management and 
mental well-being. Enhanced flexibility contributes to 
better posture, reduced risk of injury, and improved 
overall functional movement, thereby enhancing the 
quality of life for individuals with rheumatic condi-
tions [15].

Myokine Signaling: Exercise as a 
Molecular Modulator in Rheumatic 
Diseases

The biological underpinnings of exercise in rheu-
matic disease management are increasingly cen-
tered on the role of myokines, cytokines released 
by skeletal muscle in response to contraction. There 
are currently more than 600 identified myokines [16]. 
These molecules mediate several systemic effects, 
including immune modulation, anti-inflammatory ac-
tivity, and metabolic regulation, making them a cor-
nerstone of exercise’s therapeutic benefit [17, 18]. 
Among these myokines, interleukin-6 (IL-6), irisin, 
and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) are 
particularly interesting, each contributing uniquely to 
the body’s response to exercise and offering specific 
advantages in the context of rheumatic diseases.

IL-6 serves as a paradoxical player in both 
pro-inflammatory and anti-inflammatory pathways. 
Produced transiently during exercise, IL-6 shifts 
from a pro-inflammatory cytokine in disease states 
to an anti-inflammatory mediator when derived from 
contracting muscle. The exercise-induced form of 
IL-6 suppresses the release of TNF-α and IL-1β. 
This IL-6-mediated suppression reduces inflamma-
tory processes, contributing to lower disease activ-
ity and symptom relief, while also promoting tissue 
repair. However, in chronic inflammatory conditions, 
persistently elevated IL-6 exacerbates inflammation, 
promoting joint degradation. Therefore, exercise of-
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fers a natural means to harness IL-6’s transient an-
ti-inflammatory benefits, while IL-6-targeted drugs 
address its chronic effects [19, 20].

Irisin, another pivotal myokine formed during 
exercise, is involved in metabolic regulation. It in-
duces the browning of white adipose tissue, thereby 
increasing energy expenditure and improving insulin 
sensitivity [21]. This becomes particularly relevant 
for rheumatic disease patients, who often experience 
metabolic dysregulation and increased cardiovascu-
lar risk [22, 23]. Irisin’s role extends beyond metab-
olism to musculoskeletal health, as it promotes os-
teoblast activity and bone formation, counteracting 
osteoporosis. This dual action on metabolism and 
bone integrity offers a protective mechanism, poten-
tially mitigating the risk of fractures and improving 
overall physical function in these patients [24, 25].

BDNF, though primarily known for its effects on 
the central nervous system, is increasingly recog-
nized for its peripheral benefits in muscle regener-
ation. Exercise-induced BDNF enhances muscle 
repair by stimulating satellite cells, the progenitors 
of new muscle fibers. This process is critical in rheu-
matic diseases where muscle atrophy and weakness 
are common. Additionally, BDNF’s neuroprotective 
effects are relevant in chronic pain management, 
a significant concern in conditions where long-term 
pain can lead to central sensitization and reduced 
pain thresholds. By improving both muscle and neu-
ral function, BDNF levels management can poten-
tially offer a comprehensive recovery mechanism, 
aiding both physical and cognitive health [26, 27].

Exercise triggers a broader anti-inflammatory 
response beyond myokines alone. Physical activ-
ity increases levels of anti-inflammatory cytokines 
such as IL-10 while reducing the concentrations of 
pro-inflammatory markers like CRP and TNF-α [28, 
29]. This shift towards an anti-inflammatory profile is 
especially beneficial for patients with high disease 
activity, as it can reduce the frequency and inten-
sity of flares. Exercise also enhances the function 
of regulatory T cells, further contributing to immune 
balance. The cumulative effect of these anti-inflam-
matory responses slows disease progression [30].

Exercise induces molecular adaptations in mus-
cle and connective tissue that mitigate inflammation 
and support tissue health. Key mechanisms include 
shifts in muscle fiber composition, with increased 
type I:II fiber ratios and hypertrophy of type II fi-
bers, enhancing muscle endurance and resistance 
to damage. Additionally, resistance training reduces 
the expression of inflammation-related genes, such 
as those involved in fibrosis, and mechanical loading 

suppresses proinflammatory cytokine expression in 
chondrocytes. These molecular responses support 
local tissue resilience and systemic anti-inflammato-
ry effects, warranting further research into optimizing 
these therapeutic pathways [31].

Barriers to Implementation  
and Solutions

Despite the proven benefits of exercise and re-
habilitation in managing rheumatic diseases, several 
barriers hinder their integration into standard rheuma-
tologic care. These challenges can be grouped into pa-
tient-related factors and healthcare system limitations.

Patient-related barriers primarily involve low ad-
herence due to fear of exacerbating symptoms, fa-
tigue, and psychological resistance, often linked to 
misconceptions about the effects of exercise on dis-
ease progression. Many patients are also hindered 
by co-existing physical limitations, such as joint de-
formities, chronic pain, or severe disability. More-
over, socioeconomic factors, such as lack of access 
to specialized facilities or financial constraints, can 
prevent patients from engaging in regular rehabili-
tation [32, 33]. Studies indicate that fatigue, a com-
mon symptom in rheumatic conditions, significantly 
decreases patient motivation to exercise, creating 
a cycle of inactivity that worsens physical function 
and increases pain levels [34, 35]. Addressing these 
concerns requires targeted patient education to dis-
pel myths about exercise and rheumatic diseases 
and to emphasize the importance of movement for 
long-term joint health and function.

Healthcare system barriers are multifaceted, 
including insufficient referral practices, lack of inter-
disciplinary care coordination, and limited access to 
rehabilitation services. In many healthcare settings, 
exercise and rehabilitation are viewed as adjuncts 
rather than core components of treatment. Conse-
quently, referrals to physical therapy or specialized 
rehabilitation programs are inconsistent, and when 
made, patients may encounter long wait times, dis-
cordance between rheumatologist and rehabilitation 
specialist expectation, or geographical barriers that 
limit access to qualified providers. Additionally, the 
cost of ongoing rehabilitation may not be fully cov-
ered by insurance, deterring patients from adhering 
to prescribed exercise programs. Another significant 
barrier is the lack of standardized guidelines with-
in healthcare systems for incorporating exercise as 
a regular, structured component of rheumatologic 
care. There is long term data that supervised care is 
more effective [36].
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Addressing these barriers requires a multifacet-
ed approach. First, personalized exercise programs 
should be developed to meet the individual needs of 
patients, taking into account disease severity, physi-
cal limitations, and comorbidities. Personalized plans 
increase adherence by ensuring that exercises are 
both achievable and tailored to the patient’s function-
al level [37]. For example, patients with severe joint 
damage or pain may benefit from aquatic therapy, 
which reduces joint stress, while those with lower dis-
ease activity could engage in weight-bearing exercis-
es to improve muscle strength and joint stability.

Moreover, interdisciplinary care models, involv-
ing rheumatologists, physiatrists, physical thera-
pists, occupational therapists, and mental health pro-
fessionals, are critical in providing comprehensive 
care. These teams can collaborate to address both 
the physical and psychological barriers to exercise. 
Cognitive-behavioral therapy has been shown to im-
prove patient attitudes toward exercise and increase 
adherence by helping patients manage the fear of 
exacerbating symptoms and chronic pain. Mental 
health support is also essential, as depression and 
anxiety are prevalent in rheumatic disease patients, 
often exacerbating physical inactivity [38, 39].

Healthcare systems must also invest in improv-
ing access to rehabilitation services. Tele-rehabilita-
tion, which uses digital platforms to deliver physical 
therapy remotely, has emerged as a viable solution 
to overcome geographical and logistical barriers. 
Studies have demonstrated that tele-rehabilitation 
can lead to comparable outcomes to in-person ther-
apy, offering patients a convenient and cost-effective 
alternative to traditional rehabilitation [40]. Addition-
ally, integrating wearable technologies and mobile 
applications that provide real-time feedback on 
patient activity can foster greater engagement and 
accountability, leading to sustained physical activity 
and improved outcomes [41].

Patient education and empowerment remain 
crucial in overcoming these barriers. Healthcare pro-
viders must emphasize the long-term benefits of ex-
ercise in reducing pain, improving joint function, and 
preventing further disability. Educational initiatives 
should also focus on teaching patients about energy 
conservation techniques, joint protection strategies, 
and gradual exercise progression to build confidence 
and encourage self-management of their disease. 
Effective education can also clarify misconceptions, 
such as the belief that exercise will exacerbate joint 
damage, replacing these with evidence-based infor-
mation on the protective benefits of regular physical 
activity [42, 43].

Finally, policy-level changes are needed to pri-
oritize exercise and rehabilitation as essential com-
ponents of rheumatologic care. Insurance coverage 
for rehabilitation services should be expanded, and 
guidelines for exercise prescriptions should be stan-
dardized across healthcare systems. Furthermore, 
healthcare providers need to be trained in the im-
portance of early referral to rehabilitation programs, 
ensuring that patients receive timely and appropri-
ate interventions before irreversible joint damage 
occurs.

Future Directions and Emerging 
Therapies

The field of exercise and rehabilitation for rheu-
matic diseases is evolving rapidly with the advent 
of innovative technologies, such as virtual rehabili-
tation and telemedicine. These emerging technolo-
gies hold promise in revolutionizing the way care is 
delivered, particularly in overcoming logistical and 
geographical barriers that traditionally limit access 
to rehabilitation services.

Virtual rehabilitation platforms leverage mo-
tion-sensing technologies and interactive software 
to deliver tailored exercise programs, allowing pa-
tients to perform exercises in their own homes while 
receiving real-time feedback from healthcare pro-
viders. This approach offers an effective alternative 
for individuals who face difficulties attending in-per-
son therapy sessions due to mobility issues or long 
distances from rehabilitation centers. Studies have 
demonstrated that virtual rehabilitation can lead to 
comparable outcomes to traditional in-clinic thera-
pies in terms of improving physical function and pain 
management [44]. Telemedicine platforms enable 
healthcare providers to remotely monitor patients, 
assess their progress, and adjust their rehabilitation 
programs as needed. The COVID-19 pandemic ac-
celerated the adoption of telemedicine in rheumatol-
ogy, demonstrating its potential to provide ongoing 
care without the need for frequent in-person visits. 
Research has indicated that telemedicine can ef-
fectively deliver rehabilitation programs for patients 
with rheumatic diseases, improving their physical 
function and reducing disease activity. Importantly, 
telemedicine allows for a more personalized and 
adaptive approach to rehabilitation, as clinicians can 
modify exercise prescriptions based on real-time 
feedback and patient-reported outcomes [45].

Wearables, such as activity trackers, acceler-
ometers, and smart clothing, provide continuous 
monitoring of a patient’s physical activity levels, 
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joint mobility, and exercise adherence. These de-
vices can collect data on daily movements and 
exercise performance, offering insights into the pa-
tient’s progress and enabling healthcare providers to 
make data-driven decisions about their rehabilitation 
plans. For example, wearable devices equipped with 
sensors can detect joint movements and provide 
feedback on the quality of exercises, encouraging 
patients to engage in proper techniques and avoid 
harmful postures. Studies have demonstrated that 
patients using wearable technologies as part of their 
rehabilitation program exhibit higher levels of adher-
ence and improved outcomes compared to those 
who do not utilize these devices [46].

The integration of gamification into rehabilitation 
is an intriguing development. Virtual reality (VR) plat-
forms and video games are being incorporated into 
rehabilitation programs to increase patient engage-
ment and motivation. These gamified platforms offer 
interactive and immersive environments, in which 
patients can perform therapeutic exercises while be-
ing rewarded for their progress [47]. 

One promising, yet underutilized and easily 
available area within rehabilitation is weight-bearing 
exercise. These exercises have shown to improve 
muscle strength, hypertrophy and bone density 
while providing joint stabilization benefits essential 
for patients with rheumatic conditions. Despite their 
proven benefits in healthy populations, weight-bear-
ing exercises remain less emphasized, potentially 
due to misconceptions about their safety but they 
have been proven to be safe and effective in patients 
with rheumatic disease [12, 48–51]. Although there 
is a lack of high quality clinical trial data about spe-
cific protocol efficacy in this patient population. New 
information about optimal protocols for muscle hy-
pertrophy in healthy adults should be carefully tested 
[52, 53]. There is evidence that a moderate volume 
of 12-20 sets per muscle group per week divided 
into several training sessions leads to optimal results 
[54]. As evidence grows around these benefits, there 
is a need for healthcare providers to include and pro-
mote weight-bearing exercise as an essential part of 
rehabilitation.

As the evidence base supporting these emerg-
ing therapies expands, future research and clinical 
trials should focus on long-term efficacy and strate-
gies to integrate these tools within standard rheuma-
tologic care. Collectively, these innovations offer a 
pathway to highly personalized, accessible, and ef-
fective care that may redefine exercise and rehabili-
tation in rheumatology, ultimately enhancing patient 
outcomes, adherence, and quality of life.

Conclusion

Integrating exercise and rehabilitation into the 
management of rheumatic diseases is essential for 
enhancing patient outcomes, addressing both phys-
ical limitations and systemic inflammation. Evidence 
supports that aerobic, resistance, and flexibility ex-
ercises not only improve mobility, reduce pain, and 
strengthen muscle function but also influence molec-
ular pathways to decrease inflammation and promote 
tissue repair. Despite these benefits, challenges such 
as limited patient adherence and healthcare access 
persist. Personalized exercise programs, interdisci-
plinary collaboration, and advancements in telemed-
icine can help overcome these barriers, ensuring ex-
ercise and rehabilitation become core components of 
rheumatologic care. Embracing these strategies will 
ultimately foster improved long-term outcomes and 
quality of life for patients with rheumatic diseases.

Recommendations

Based on current literature and available evi-
dence, here are the author’s recommendations for 
integrating exercise and rehabilitation into rheuma-
tologic care:

1.	 Individualize Exercise Plans: Design in-
dividualized programs incorporating aerobic, resis-
tance, and flexibility exercises to patient-specific dis-
ease activity, limitations, and personal goals.

2.	 Promote Multidisciplinary Collaboration: 
Foster teamwork among rheumatologists, physiat-
rists, physiotherapists, kinesiotherapists, occupa-
tional therapists, and mental health professionals, 
ensuring comprehensive support and alignment of 
therapeutic goals.

3.	 Empower Patients Through Education: 
Equip patients with knowledge on the benefits and 
safety of exercise in managing rheumatic conditions 
to foster adherence and reduce anxiety related to 
symptom exacerbation.

4.	 Address Psychological Barriers: Incorpo-
rate cognitive and behavioral support to address 
fears, depression, and fatigue, which can hinder 
long-term engagement in exercise.

5.	 Utilization of Telehealth and Digital Tools: 
Leverage telemedicine, wearable technology, and 
mobile applications to provide continuous monitor-
ing, feedback, and remote support, especially for 
patients with geographic or mobility barriers.

These recommendations aim to make exercise 
and rehabilitation accessible and integral parts of 
rheumatologic treatment, ultimately enhancing pa-
tient outcomes and quality of life.
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Въведение

Системният лупус еритематозус (СЛЕ) е 
хронично автоимунно заболяване, характери-
зиращо се с редуване на епизоди на активност 
и ремисия. Въпреки значителния напредък в 
разбирането на патофизиологията на СЛЕ и 
разработването на нови терапевтични подходи, 
пациентите със СЛЕ остават изложени на риск 
от прогресивно увреждане на органи, влоше-
но качество на живот, свързано със здравето 
(HRQoL), и значително повишена смъртност [1, 
2]. Сложната имунопатогенеза и хетерогенност-
та на клиничните прояви затрудняват оценката 
и проследяването на пациентите със СЛЕ. Това 
налага използването на композитни индекси за 
обективно измерване на болестната активност. 
Точната оценка на активността на заболяването 
е ключова за оптималното лечение и за дълго-
срочното проследяване на пациентите със СЛЕ. 
През годините са разработени множество ин-
струменти за оценка на болестната активност, 
които се фокусират основно върху клиничните 
прояви и лабораторните параметри, като някои 

включват и самооценка от страна на пациентите. 
В клиничната практика се използват инструмен-
ти като Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index (SLEDAI) и неговите модифицирани 
версии, Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), 
SLAQ (Systemic Lupus Activity Questionnaire), 
както и British Isles Lupus Assessment Group 
(BILAG) Index [3, 4]. Най-често използваните ин-
струменти остават BILAG и SLEDAI-2K [5]. Въ-
преки своята полезност, тези методи показват 
ограничения по отношение на чувствителността 
и приложимостта в различни клинични аспекти 
[6]. През последните години SLE Disease Activity 
Score (SLE-DAS) се утвърди като надежден и 
адаптивен инструмент. Разработен и валидиран 
през 2019 г., SLE-DAS обединява 17 клинични 
и лабораторни параметъра, предоставяйки по-
детайлна и точна оценка на болестната актив-
ност [7]. Една от ключовите характеристики на 
SLE-DAS е въвеждането на нови дефиниции за 
ниска болестна активност и ремисия, които пре-
доставят ясни и стандартизирани критерии за 
целите на лечението [8]. Съвременният подход 
„лекувай до постигане на целта“ (treat-to-target), 
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Резюме. Системният лупус еритематозус (СЛЕ) е хронично автоимуннo заболяване с редуващи 
се периоди на активност и ремисия, при което точната оценка на болестната активност е от 
решаващо значение за оптималното лечение. За тази цел са разработени различни инструменти 
и индекси, които позволяват обективна оценка и ефективно проследяване на пациентите. През 
последните години SLE Disease Activity Score (SLE-DAS), валидиран през 2019 г., се утвърди като 
надежден и прецизен метод. Той обединява 17 клинични и лабораторни параметъра, осигурявай-
ки по-точна оценка на болестната активност. Освен това SLE-DAS дефинира ясни критерии за 
ремисия и ниска болестна активност, което подкрепя подхода „лекувай до постигане на целта“ 
(treat-to-target). Независимо от значимостта на SLE-DAS, в клиничната практика продължават да 
се използват и други скали, като Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) и не-
говите модифицирани версии, Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), SLAQ (Systemic Lupus Activity 
Questionnaire), както и British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) Index. Най-често използван в 
ежедневната ревматологична практика остава SLEDAI-2K. Въпреки разнообразието от инстру-
менти, SLE-DAS се отличава със своята прецизност, практичност и широка приложимост както в 
рутинната клинична практика, така и в клинични проучвания.

Ключови думи: системен лупус еритематозус, болестна активност; treat-to-target 
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който фокусира лечението върху постигането на 
конкретни и измерими цели като ремисия или 
ниска болестна активност, е основополагащ за 
ефективното поведение при заболяването [9, 
10]. Оценката на болестната активност при паци-
ентите със СЛЕ също е включена в настоящите 
препоръки на Европейския алианс на асоциаци-
ите по ревматология (EULAR), които препоръч-
ват оценка на болестната активност при всяко 
посещение на пациента [11]. По същия начин 
Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials 
(OMERACT) препоръчва пет основни домейна, 
които трябва да бъдат оценявани в клиничните 
изследвания при СЛЕ, включително болестната 
активност [12]. В този контекст SLE-DAS пред-
лага надежден инструмент за проследяване на 
терапевтичните цели, като неговите дефиниции 
за ниска болестна активност и ремисия осигу-
ряват добре валидирани и широко приложими 
критерии за оценка на успеха на лечението. 

В  обзора се разглеждат съществуващите 
инструменти за оценка на болестната активност 
при СЛЕ, като се акцентира върху практическа-
та приложимост на SLE-DAS за проследяване 
на болестната активност и резултатите от лече-
нието, като се представя стратегията „лекувай до 
постигане на целта“ като подход за оптимално 
проследяване на заболяването.

Проведен бе литературен обзор на публи-
куваните през последните години методики за 
оценка на болестната активност при пациенти 
със системен лупус еритематозус. Беше напра-
вено проучване в базите данни PubMed и Google 
Scholar с използвани  ключови думи: „treat-to-
target”, PGA, SLEDAI, SLEDAI-2K, SLEDAI-2KG, 
SLE-DAS, BILAG, SLAM, SLAQ, Definitions Of 
Remission In SLE, Lupus Low Disease Activity 
State. Общо бяха намерени няколко хиляди пуб-
ликации, свързани с различните методи за оцен-
ка на активността при СЛЕ. Например SLEDAI 
и неговите модификации (SLEDAI-2K, SLEDAI-
2KG) са цитирани в над 4000 статии. След при-
лагане на критерии за пълнотекстова наличност 
и английски език, около 10–15% от статиите 
бяха елиминирани поради липса на пълни тек-
стове, а допълнителни 5–10% бяха отстранени 
поради езикова бариера. След прилагането на 
тези ограничения, бяха идентифицирани и ана-
лизирани между 1500 и 2000 релевантни публи-
кации. Намерените литературни източници бяха 
систематизирани и са обсъдени последовател-
но в настоящия обзор. 

Методи за оценка на болестна  
активност

Глобална оценка на лекаря (Physician Global 
Assessment, PGA) e основен елемент в просле-
дяването на болестната активност. PGA представля-
ва 100-милиметрова визуална аналогова скала 
(VAS), предложена от Liang и съавтори през 1989 
г., с цел количествена оценка на цялостната бо-
лестна активност в диапазона от 0 до 3 [13]. Този 
инструмент е чувствителен към промени в със-
тоянието на пациентите, но изисква значителен 
клиничен опит за надеждно и последователно 
приложение. Един от основните недостатъци на 
PGA е високата вариабилност при оценяването. 
Систематичен анализ на научната литература, 
публикуван наскоро, показва, че дефиницията и 
приложението на PGA са хетерогенни, което под-
чертава необходимостта от допълнителна стан-
дартизация [14]. Независимо от тези ограниче-
ния, PGA остава широко използван инструмент и 
ключова част от водещите индекси за оценка на 
терапевтичния отговор при системен лупус ери-
тематозус. PGA е включен в основните индекси, 
използвани като първична крайна цел в клинични 
проучвания, като например SLE Responder Index 
(SRI) и BILAG-базиран респондер индекс. Освен 
това PGA играе важна роля при дефинирането на 
ключови състояния като ниска болестна актив-
ност (LLDAS) и ремисия (DORIS), които са основ-
ни критерии за проследяване на дългосрочния 
контрол на заболяването [15].

Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index (SLEDAI) е създаден през 1985 г. в 
Торонто, Канада, от екип, включващ ревматоло-
зи, нефролози и експерти по методология, с богат 
опит в сферата на системния лупус еритематозус 
(СЛЕ). Този индекс включва 24 клинични и лабора-
торни признака и се е утвърдил като най-широко 
използвания инструмент за оценка на болестната 
активност както в ежедневната клинична практи-
ка, така и в клиничните проучвания [16]. Първо-
началната версия на SLEDAI е разработена за 
оценка на състоянието на пациента в рамките 
на 10-дневен период. Надеждността на индекса 
е потвърдена в различни клинични сценарии, 
включително рутинната практика и множество из-
следвания. Данните показват, че SLEDAI има про-
гностична стойност по отношение на смъртността 
и натрупването на увреда при пациенти със СЛЕ 
[17, 18]. Поради тези качества SLEDAI продъл-
жава да бъде основен инструмент за обективна 
оценка на болестната активност и прогресията на 
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заболяването, подпомагайки вземането на инфор-
мирани клинични решения.

Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
National Assessment Trial (SELENA)-SLEDAI е 
модифицирана версия на оригиналния SLEDAI, 
с допълнения, които разширяват обхвата на 
оценката на заболяването. Основната разлика е 
в дефиницията на зрителните нарушения, която 
при SELENA-SLEDAI включва и състояния като 
склерит и еписклерит. Освен това този индекс 
интегрира дефиниция за обостряне на заболява-
нето, базирана на SLEDAI, като взема предвид и 
промени в терапията, както и глобалната оценка 
на лекаря [19].

SLEDAI-2000 (SLEDAI-2K) е усъвършенствана 
версия за прецизна оценка на болестната актив-
ност. SLEDAI-2K е създаден с цел да се преодо-
леят някои ограничения на оригиналния SLEDAI 
при лонгитудинално проследяване на пациенти. 
Първоначалните дефиниции в SLEDAI предвиждат 
отчитане на болестна активност само при новопоя-
вили се или влошени признаци. Това обаче създа-
ва риск от пропускане на персистиращи симптоми, 
например когато протеинурията остава висока, но 
не се увеличава допълнително между визитите. 
През 2002 г. Gladman et al. модифицират индекса, 
така че всяко наличие на активен признак да бъде 
точкувано, независимо дали е новопоявило се или 
персистиращо. Тази промяна позволява по-прециз-
но отчитане на текущата болестна активност по 
признаци като обрив, алопеция, лигавични прояви 
и протеинурия. Валидността на SLEDAI-2K е по-
твърдена чрез сравнение с оригиналния SLEDAI, 
като коефициентът на корелация между двата ин-
декса е изключително висок – 0.97. Основната раз-
лика между тях се състои в точкуването както на 
новопоявили се, така и на повтарящи се симптоми 
в SLEDAI-2K, което прави този индекс по-надежден 
за дългосрочно проследяване на пациенти със сис-
темен лупус еритематозус [20].

SLEDAI-2K 30-дневна версия е адаптация 
за по-дълги интервали на проследяване. Ори-
гиналният SLEDAI и неговата модификация от 
2000 г. (SLEDAI-2K) оценяват признаците на бо-
лестна активност, които са налични към момента 
на прегледа или през предходните 10 дни. Въп
реки това в клиничната практика и изследвания 
обикновено се проследяват прояви от по-дълъг 
времеви интервал – до 30 дни [21]. Това довежда 
до създаването на SLEDAI-2K 30-дневна версия, 
която е по-подходяща за използване в контекста 
на клинични проучвания и за дългосрочно про-
следяване. Проучванията показват сходство в 

резултатите между 10-дневната и 30-дневната 
версия на SLEDAI-2K, което потвърждава на-
деждността на новата адаптация [22]. Болестните 
прояви при системен лупус еритематозус обикно-
вено персистират повече от месец, което прави 
30-дневната версия по-практична за клинично 
приложение. Въпреки това SLEDAI-2K демон-
стрира ограничена чувствителност към промени 
в болестната активност – между 14.9% и 47.4% 
за подобрение и 26.2% и 59.1% за влошаване [6].

SLEDAI-2K Glucocorticoid Index (SLEDAI-
2KG) – интеграция на кортикостероидната доза. 
Друга модификация на SLEDAI-2K е SLEDAI-2K 
Glucocorticoid Index (SLEDAI-2KG), която включ-
ва дневната доза на кортикостероидите в ця-
лостната оценка на болестната активност. Тази 
версия отразява по-точно въздействието на те-
рапията върху състоянието на пациентите [23]. 
Това допълнение прави SLEDAI-2KG полезен 
инструмент за оценка както на активността на 
заболяването, така и на терапевтичния товар от 
лечението с кортикостероиди.

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) е раз-
работен през 1989 г. в Бостън, използвайки болест-
ните прояви, описани от American Rheumatology 
Association Council on SLE. Този инструмент включ-
ва общо 30 показателя – 23 клинични и 7 лабора-
торни, които са обединени в 11 категории, обхва-
щащи различни органи и системи. SLAM оценява 
глобалната болестна активност през предходния 
месец, като максималният възможен резултат е 
86 точки. SLAM-Revised (SLAM-R) е адаптация с 
фокус върху клиничните прояви. Модифицираната 
версия SLAM-Revised (SLAM-R) е разработена с 
цел да се улесни приложението на оригиналния ин-
декс, като са включени само 23 клинични прояви и 
са  предоставени резултати в диапазона от 0 до 81 
точки. При SLAM-R са изключени имунологичните 
показатели, което прави инструмента по-лесен за 
употреба в рутинната практика. За сметка на това, 
той включва редица субективни симптоми като 
умора, задух и болка в гърдите, които не винаги са 
резултат от активност на системния лупус еритема-
тозус [24]. Тази адаптация осигурява баланс между 
детайлността на оценката и практическата прило-
жимост, но изисква внимание при интерпретацията 
на субективните оплаквания, които могат да бъдат 
повлияни от други съпътстващи фактори.

Systemic Lupus Activity Questionnaire (SLAQ) 
е инструмент за оценка на болестната активност, 
базиран на SLAM, създаден през 2003 г. Основната 
му характеристика е, че изключва лабораторните 
показатели, като се фокусира върху симптомите, 
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докладвани от самите пациенти. SLAQ съдържа 24 
елемента, отразяващи симптоми, свързани с 9 раз-
лични органа и системи [25]. Пациентите оценяват 
симптомите си, възникнали през последните 3 ме-
сеца, по тежест – от леки до умерени и тежки. Това 
позволява на инструмента да предостави субектив-
на, но значима оценка на болестната активност от 
гледна точка на пациента. Проучванията показват, 
че между резултатите от SLAQ и SLAM съществу-
ва умерено висока корелация, което потвърждава 
съответствието между двата инструмента. Освен 
това допълнителни изследвания демонстрират 
добра надеждност, валидност и чувствителност на 
SLAQ, което го прави полезен инструмент в клинич-
ната практика и научните изследвания [26]. SLAQ 
предлага ценна перспектива върху болестната ак-
тивност, като включва и оценката на пациентите 
за тяхното състояние, което допълва обективните 
клинични данни.

British Isles Lupus Assessment Group 
(BILAG) Index е разработен през 1988 г. от екип 
британски и ирландски ревматолози  като инстру-
мент за цялостна оценка на болестната активност 
при СЛЕ [27]. Ревизираният BILAG-2004 представ
лява усъвършенстван инструмент, който включва 
97 елемента, обединени в 9 домейна, обхващащи 
различни органи и системи: конституционални, 
кожно-лигавични, невропсихиатрични, мускулно-
скелетни, кардиореспираторни, стомашно-чревни, 
очни, бъбречни и хематологични прояви. Всеки от 
тези елементи се оценява въз основа на наблюде-
ния през предходните 4 седмици, като се използва 
скала: 0 – липса на активност; 1 – подобрение; 2 
– непроменено състояние; 3 – влошаване; 4 – но-
вовъзникнала активност. На базата на резултатите, 
активността се класифицира в пет категории: A – 
тежка болестна активност, изискваща високи дози 
орални кортикостероиди (преднизолон > 20 mg/
ден) или системни имуномодулатори; B – умерена 
активност; C – лека активност; D – латентна болест 
в преди това засегнати органи или системи; E – лип-
са на болестно засягане. В сравнение с оригинал-
ния индекс, съдържащ 86 елемента, BILAG-2004 
добавя стомашно-чревни и очни прояви, както и 
категория E [28]. Въпреки високата си надеждност 
и детайлност, BILAG-2004 рядко се използва в ру-
тинната клинична практика поради сложността на 
оценката. Вместо това той е популярен в клинич-
ните проучвания като част от индексите за оценка 
на отговор Systemic Lupus Responder Index (SRI) и 
BILAG-based Composite Lupus Assessment (BICLA). 
За да се улесни неговото приложение, наскоро бе 
създаден опростеният вариант Easy-BILAG, раз-

работен от Carter et al. [29]. Easy-BILAG показва 
висока точност при определянето на болестната 
активност, като същевременно предлага по-бърз и 
лесен начин за оценка. Благодарение на тези пре-
димства, се препоръчва използването му вместо 
BILAG-2004 винаги, когато инструментът е необхо-
дим в клиничната практика.

SLE Disease Activity Score (SLE-DAS) е 
сравнително нов инструмент за оценка на бо-
лестната активност при СЛЕ, разработен и вали-
диран от Jesus et al. през 2019 г. В проучването са 
включени 520 пациенти от специализирани лупус 
центрове в Португалия и Италия [7]. 

Характеристики на SLE-DAS. SLE-DAS из-
ползва 17 клинични и лабораторни параметъра, 
като артрит, протеинурия, левкопения и тромбо-
цитопения се оценяват с точкова скала. Остана-
лите параметри се оценяват дихотомно – нали-
чие или отсъствие. Достъпът до инструмента е 
улеснен чрез наличието на онлайн SLE-DAS кал-
кулатор: https://SLEDAS.eu (фигура 1). В сравне-
ние със SLEDAI-2K, SLE-DAS предоставя: по-нис
ки точки за локалните кожно-лигавични прояви 
в сравнение с генерализираните кожни обриви, 
по-малка тежест за кожно-лигавичните прояви 
спрямо системния васкулит, включване на кар-
диопулмонални прояви и хемолитична анемия, 
което прави инструмента по-всеобхватен. 

Валидност и предимства на SLE-DAS. 
При валидирането SLE-DAS показва по-висока 
чувствителност и специфичност за откриване 
на клинично значими промени в активността на 
заболяването и по-точно прогнозира риска от 
увреда в сравнение със SLEDAI-2K [6, 7]. Ско-
рошни проучвания потвърждават надеждността 
на инструмента. В кохорта от 117 пациенти SLE-
DAS демонстрира сходство със SLEDAI-2K при 
определяне на ниска болестна активност чрез 
Lupus Low Disease Activity State (LLDAS) [30]. Две 
проучвания установяват сходство между двата 
инструмента при оценка на качеството на живот, 
свързано със здравето (HRQoL) [31, 32]. SLE-
DAS показва висока надеждност като предик
тор на обостряния на СЛЕ през втория и третия 
триместър на бременността [33]. SLE-DAS също 
така демонстрира силна корелация със SLEDAI-
2K (r = 0.720, 95%CI = 0.5727 to 0.8231, R2 = 
0.5193, p < 0.001) в популация от 61 българския 
пациенти със СЛЕ [34] (фигура 2). В заключение, 
SLE-DAS е съвременен, надежден и всеобхватен 
инструмент за оценка на активността при СЛЕ, 
който предлага предимства както в клиничната 
практика, така и в научните изследвания.
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Стратегията „лекувай до постигане на целта“ 
(„treat-to-target“), прилагана в редица хронич-
ни заболявания, е насочена към постигането на 
ясно дефинирани и клинично значими цели на 
лечението, като ниска болестна активност и ре-
мисия. Тази стратегия включва редовни корекции 

в терапевтичния режим на пациента на опреде-
лени интервали, с цел постигане на целевото 
състояние [9, 35]. При СЛЕ тези цели обикно-
вено включват постигане на ниска болестна ак-
тивност и дори ремисия [36, 37]. С напредъка в 
терапевтичните възможности като новоприетите 

Фиг. 1. Онлайн SLE-DAS калкулатор https://SLEDAS.eu

Фиг. 2. Корелация между SLEDAI-2K и SLE-DAS 
(Pencheva D, Monov S)
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терапевтични опции концепцията „лекувай до по-
стигане на целта“ (Т2Т) започва успешно да се 
внедрява в клиничната практика, което води до 
по-ефективно управление на заболяването [38].

Ремисията и ниската болестна активност са 
централни за стратегията “лекувай до постигане 
на целта”. Въпреки че тези две концепции са вза-
имно свързани, те изразяват различни нива на 
контрол върху болестната активност и предоста-
вят различни цели на лечението. Дефинирането 
на тези състояния като крайни цели в клинични 
проучвания позволява оценка на ефективността 
на различни терапевтични стратегии. Важно е да 
се отбележи, че съществуват няколко различни 
дефиниции за ремисия и ниска болестна актив-
ност, които се използват при проследяване  на 
активността на заболяването.

Definitions Of Remission In SLE (DORIS). 
Първоначалните заключения на работната гру-
па, която разработва консенсуса за дефиниция 
на ремисия при СЛЕ, са публикувани през 2016 г. 
Критериите за постигане на ремисия се базират 
предимно на клинична оценка и включват:

	¾ cSLEDAI = 0 (клинична оценка на актив-
ността на заболяването)

	¾ PGA < 0.5 (оценка от лекаря за глобалната 
болестна активност, с мащаб от 0 до 3)

	¾ Доза на кортикостероидите (преднизолон 
или еквивалент) ≤ 5 mg/ден

	¾ Прием на антималарици и/или имуносу-
пресори и биологични препарати.

На този етап дефиницията не включва перс-
пектива на пациента и оценка на качеството на 
живот [36].

LLDAS (Lupus Low Disease Activity State) е 
най-широко валидираният инструмент за оценка 
на състояние на ниска болестна активност при 
лупус и представлява по-постижима цел за ле-
чение в сравнение с ремисията, дефинирана по 
DORIS [37]. Въпреки това съществуват ограни-
чения при точното определяне на състоянието 
на болестната активност, включително и на със-
тоянието на ниска болестна активност. LLDAS е 
базиран на SLEDAI-2K, който не включва тежки 
прояви на СЛЕ, като хемолитична анемия и кар-
диопулмонални, белодробни и стомашно-чрев-
ни прояви. За да компенсира тези пропуски, 
LLDAS дефиницията добавя към SLEDAI-2K и 
PGA, като включва и проявите на болестна ак-
тивност, които не са обхванати от SLEDAI-2K, 
както и информация за текущото лечение и про-
мени в терапията.

Критериите за постигане на LLDAS включват:

	¾ SLEDAI-2K ≤ 4, без активност в основни 
органи и системи (без бъбречни, ЦНС, сърдечно-
съдови, белодробни прояви, васкулит, треска) и 
без хемолитична анемия или стомашно-чревни 
прояви

	¾ Липса на нова активност на СЛЕ в сравне-
ние с предходната оценка

	¾ PGA ≤ 1 (оценка от лекаря за глобалната 
активност)

	¾ Доза на кортикостероидите ≤ 7.5 mg/ден
	¾ Добре поносима стандартна имуносупре-

сивна терапия и одобрени биологични препарати. 
Постигането на LLDAS е свързано с по-малко 

увреждания, обостряния и подобрено качество 
на живот, оценено чрез физическия и менталния 
обобщен скор на SF-36 [39, 40]. LLDAS е валиди-
ран и се използва като крайна цел в множество 
проучвания. В post-hoc анализ на проучването 
MUSE при анифролумаб, достигането на LLDAS 
успешно отличава пациентите, които отговорят 
на лечението, от тези, които не отговарят [41]. 
Индекси като LLDAS и дефиницията за ремисия 
при СЛЕ играят важна роля в контекста на лече-
нието на СЛЕ, като осигуряват ясни и измерими 
цели за оценка на ефективността на терапиите, 
което позволява обективна оценка на напредъка 
в лечението при т.нар. “treat-to-target” T2T стра-
тегия. 

Ремисия, базирана на SLE-DAS. LLDAS и 
DORIS не са единствените дефиниции за ниска 
болестна активност и ремисия при СЛЕ. През 
2021 г. работната група, разработила инструмен-
та за оценка на болестната активност SLE-DAS, 
извежда и дефиниция за ремисия, базирана на 
SLE-DAS. Diogo Jesus и съавтори успешно ва-
лидират тази нова дефиниция за ремисия, коя-
то показва доказана еквивалентност с дефини-
цията за ремисия по DORIS [8]. За постигане на 
ремисия, базирана на SLE-DAS, необходимите 
условия са:

	¾ SLE-DAS = 0 и
	¾ Текуща доза преднизон (или еквивалент) ≤ 

5 mg/дневно.
Тази дефиниция предлага по-ясна и точна 

оценка на състоянието на пациентите и е вали-
дирана в клиничната практика, демонстрирайки 
своята практическа стойност и съвместимост с 
други утвърдени критерии.

Low Disease Activity (LDA), базирана на 
SLE-DAS. През 2022 г. Helena Assunção и съав-
тори разработват и валидират нова дефиниция 
за ниска болестна активност (LDA), базирана на 
SLE-DAS, като част от процеса на валидиране 
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показва добра дискриминационна способност за 
идентифициране на пациенти в състояние на ни-
ска активност на заболяването [42]. За постигане 
на SLE-DAS-базирана ниска болестна активност 
(SLE-DAS-LDA), са необходими следните условия:

	¾ SLE-DAS ≤ 2.48 и
	¾ Текуща доза преднизон (или еквивалент) ≤ 

7.5 mg/дневно.
Освен това в дефиницията на SLE-DAS за 

LDA са установени стойности, които определят 
различни категории на болестна активност, без 
те да се припокриват:

	¾ Лека активност: 2.08 < SLE-DAS ≤ 7.64
	¾ Умерена/тежка активност: SLE-DAS > 7.64.

Определението на SLE-DAS за ниска актив-
ност има някои съществени разлики в сравнение 
с други използвани системи. На първо място, то 
изисква само оценка на болестната активност и 
дозата на кортикостероидите, без да се налага 
използването на данни от предишна оценка или 
PGA. Второ, системата за оценка при SLE-DAS 
е усъвършенствана спрямо SLEDAI-2K, което 
прави дефиницията за ниска болестна активност 
по-точна и по-диференцирана (таблица 1). Така 

SLE-DAS позволява ясна диференциация между 
пациенти в истинска ремисия и тези в състояние 
на ниска болестна активност [8].

Тези предимства правят SLE-DAS-базирана-
та LDA не само полезен инструмент за рутинна-
та клинична практика, но и ценен в контекста на 
клинични проучвания. В post-hoc анализ на фаза 
III клинично проучване с белимумаб е установе-
но, че SLE-DAS-ремисия и SLE-DAS-LDA ефек-
тивно разграничават пациентите, получаващи 
активно лечение, от тези на плацебо, доказвайки 
потенциала на този инструмент за клинична упо-
треба [43].

В заключение, системният лупус еритема-
тозус е комплексно автоимунно заболяване, 
което изисква прецизни инструменти за оценка 
на болестната активност. Концепциите за ниска 
болестна активност и ремисия са основен ком-
понент на стратегията „лекувай до постигане на 
целта“, а усъвършенствани методи като SLE-DAS 
осигуряват по-точна оценка и подкрепят постига-
нето на тази цел, допринасяйки значително за 
подобряване на резултатите както в клиничната 
практика, така и в научните изследвания.

Таблица 1. Сравнение на LLDAS, SLE-DAS LDA, DORIS ремисия и SLE-DAS ремисия 

Критерии LLDAS SLE-DAS LDA DORIS ремисия SLE-DAS ремисия
SLEDAI-2K ≤ 4 — Клиничен cSLEDAI = 0 SLE-DAS = 0

Активност на основните 
органи и системи

Без активност в бъбреци, ЦНС, ССС, бял 
дроб, васкулит, треска и без хемолитична 
анемия и стомашно-чревни прояви

Без нови характеристики 
на болестна активност 
спрямо предходната 
оценка

Без активност на основни 
органи и системи

Без нови характеристики 
на болестна активност 
спрямо предходната 
оценка

SELENA-SLEDAI PGA ≤ 1 (скала 0-3) — PGA < 0.5 (0-3) —

Текуща доза преднизон 
(или еквивалент) ≤ 7.5 mg/дневно ≤ 7.5 mg/дневно ≤ 5 mg/дневно ≤ 5 mg/дневно

Лечение с имуносупре-
сивни лекарства

Добре поносими стандартни поддържащи 
дози на имуносупресивни лекарства и 
одобрени биологични агенти с изключение 
на медикаменти в процес на клинично 
изпитване

—
Прием на антималарици и/
или имуносупресори и/или 
биологични препарати

Прием на антималарици и/
или имуносупресори и/или 
биологични препарати

Забележка: LLDAS: Lupus Low Disease Activity State; LDA: Low Disease Activity; DORIS: Definition of Remission in SLE; SLE-DAS: 
SLE Disease Activity Score



70
RHEUMATOLOGY 
XХXII, № 3/2024

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a 
chronic autoimmune disease characterized by al-
ternating episodes of activity and remission. De-
spite significant advancements in understanding 
the pathophysiology of SLE and the development of 
new therapeutic approaches, patients with SLE re-
main at risk for progressive organ damage, impaired 
health-related quality of life (HRQoL), and substan-
tially increased mortality. The complex immuno-
pathogenesis and heterogeneity of clinical mani-
festations make the assessment and monitoring of  
lupus patients challenging [1, 2]. This requires the 
implementation of composite measures to objective-
ly assess disease activity. Accurate disease activity 
assessment is key for optimal treatment and long-
term monitoring of patients with SLE. Over the years, 
numerous tools have been developed to assess dis-
ease activity, focusing primarily on clinical manifes-
tations and laboratory parameters, with some includ-
ing patient self-assessment. In clinical practice, tools 
such as the Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index (SLEDAI) and its modified versions, 
Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), Systemic 
Lupus Activity Questionnaire (SLAQ), and the Brit-
ish Isles Lupus Assessment Group (BILAG) Index 
are used [3, 4]. The most commonly used tools re-
main BILAG and SLEDAI-2K (5). Despite their use-

fulness, these methods show limitations regarding 
sensitivity and applicability in different clinical con-
texts [6]. In recent years, the SLE Disease Activity 
Score (SLE-DAS) has established itself as a reliable 
and adaptive tool. Developed and validated in 2019, 
SLE-DAS combines 17 clinical and laboratory pa-
rameters, providing a more detailed and accurate 
assessment of disease activity [7]. One of the key 
features of SLE-DAS is the introduction of new defi-
nitions for low disease activity and remission, pro-
viding clear and standardized criteria for treatment 
goals [8]. The modern “treat-to-target” approach, 
which focuses treatment on achieving specific and 
measurable goals such as remission or low disease 
activity, is fundamental for effective disease manage-
ment [9, 10]. Disease activity assessment in patients 
with SLE is also included in current recommenda-
tions from the European Alliance of Associations 
for Rheumatology (EULAR), which advises disease 
activity assessment at each patient visit [11]. Simi-
larly, Outcome Measures in Rheumatology Clinical 
Trials (OMERACT) recommends five key domains 
to be evaluated in clinical trials for SLE, including 
disease activity [12]. In this context, SLE-DAS offers 
a reliable tool for monitoring therapeutic goals, with 
its definitions of low disease activity and remission 
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Abstract. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease with alternating periods 
of activity and remission, where an accurate assessment of disease activity remains crucial for optimal 
treatment. For this purpose, various instruments and composite measures have been developed to enable 
objective evaluation and effective patient monitoring. In recent years, the SLE Disease Activity Score (SLE-
DAS), validated in 2019, has emerged as a reliable and precise method. It combines 17 clinical and laboratory 
parameters, offering a more accurate assessment of disease activity. Furthermore, SLE-DAS defines clear 
criteria for remission and low disease activity, supporting the “treat-to-target” approach. Despite the significance 
of SLE-DAS, other scales such as the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) and its 
modified versions, Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), SLAQ (Systemic Lupus Activity Questionnaire), 
and the British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) Index continue to be used in clinical practice. Of these, 
SLEDAI-2K remains the most frequently employed tool in daily rheumatological practice. Despite the variety of 
tools available, SLE-DAS stands out for its precision, practicality, and wide applicability, both in routine clinical 
practice and clinical trials, emphasizing its broad utility in managing SLE.
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providing well-validated and widely applicable crite-
ria for evaluating treatment success.

The aim of this review is to explore the existing 
tools for assessing disease activity in SLE, with a 
focus on the practical applicability of SLE-DAS for 
monitoring disease activity and treatment outcomes, 
and to present the “treat-to-target” strategy as an ap-
proach for optimal disease monitoring.

A literature review was conducted on the meth-
odologies published in recent years for assessing 
disease activity in patients with systemic lupus ery-
thematosus. A search was performed in the PubMed 
and Google Scholar databases using keywords: 
“treat-to-target”, PGA, SLEDAI, SLEDAI-2K, SLE-
DAI-2KG, SLE-DAS, BILAG, SLAM, SLAQ, Defini-
tions of Remission in SLE, Lupus Low Disease Ac-
tivity State. Several thousand publications related to 
different methods of assessing activity in SLE were 
found. For example, “SLEDAI” and its modifications 
(SLEDAI-2K, SLEDAI-2KG) have been cited in over 
4,000 articles. After applying full-text availability and 
English language criteria, about 10-15% of the ar-
ticles were eliminated due to lack of full texts, and 
an additional 5-10% were removed due to language 
barriers. After these limitations were applied, be-
tween 1,500 and 2,000 relevant publications were 
identified and analyzed. The found literature sources 
were systematically organized and discussed in this 
review.

Methods for assessing disease 
activity

Physician Global Assessment (PGA) is a key 
element in monitoring disease activity. PGA is a 
100-mm visual analog scale (VAS) proposed by Li-
ang and colleagues in 1989 to quantitatively assess 
overall disease activity on a range from 0 to 3 [13]. 
This tool is sensitive to changes in patients‘ condi-
tions but requires significant clinical experience for 
reliable and consistent application. One of the main 
drawbacks of PGA is the high variability in assess-
ments. A recent systematic review of the scientific 
literature shows that the definition and application 
of PGA are heterogeneous, highlighting the need 
for further standardization [14]. Despite these lim-
itations, PGA remains a widely used tool and a key 
component of the leading indices for assessing ther-
apeutic response in systemic lupus erythematosus. 
PGA is included in the primary indices used as a pri-
mary endpoint in clinical trials, such as the SLE Re-
sponder Index (SRI) and the BILAG-based respond-

er index. Additionally, PGA plays an important role in 
defining key conditions such as low disease activity 
(LLDAS) and remission (DORIS), which are critical 
criteria for monitoring long-term disease control [15].

Systemic Lupus Erythematosus Disease Ac-
tivity Index (SLEDAI) was created in 1985 in To-
ronto, Canada, by a team including rheumatologists, 
nephrologists, and methodology experts with exten-
sive experience in systemic lupus erythematosus 
(SLE). This index includes 24 clinical and laboratory 
criteria and has become the most widely used tool 
for assessing disease activity both in daily clinical 
practice and in clinical trials [16]. The initial version 
of SLEDAI was developed to evaluate the patient‘s 
condition over a 10-day period. The reliability of the 
index has been confirmed in various clinical settings, 
including routine practice and multiple studies. Data 
show that SLEDAI has prognostic value regarding 
mortality and the accumulation of damage in patients 
with SLE [17, 18]. Due to these qualities, SLEDAI 
remains an important tool for assessing disease ac-
tivity and progression, assisting in making informed 
clinical decisions.

Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
National Assessment Trial (SELENA)-SLEDAI is 
a modified version of the original SLEDAI, with addi-
tions that expand the scope of disease assessment. 
The main difference is in the definition of visual dis-
turbances, which in SELENA-SLEDAI also includes 
conditions such as scleritis and episcleritis. Addi-
tionally, this instrument integrates a definition for 
disease flare based on SLEDAI, taking into account 
changes in therapy as well as the Physician Global 
Assessment (PGA) [19].

SLEDAI-2000 (SLEDAI-2K) is an enhanced ver-
sion for precise assessment of disease activity. SLE-
DAI-2K was created to overcome some limitations 
of the original SLEDAI in longitudinal monitoring of 
patients. The initial definitions in SLEDAI only ac-
count for disease activity based on newly emerged or 
worsened signs. However, this creates a risk of miss-
ing persistent symptoms, such as when proteinuria 
remains high but does not increase further between 
visits. In 2002, Gladman et al. modified the index so 
that any presence of an active sign is scored, regard-
less of whether it is newly emerged or persistent. 
This change allows for a more accurate assessment 
of current disease activity based on signs such as 
rash, alopecia, mucosal manifestations, and protein-
uria. The validity of SLEDAI-2K has been confirmed 
through comparison with the original SLEDAI, with a 
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very high correlation coefficient between the two in-
struments 0.97. The main difference between them 
is the scoring of both newly appeared and recurring 
symptoms in SLEDAI-2K, which makes this index 
more reliable for long-term monitoring of patients with 
systemic lupus erythematosus [20].

SLEDAI-2K 30-day version is an adaptation for 
longer follow-up intervals. The original SLEDAI and 
its 2000 modification (SLEDAI-2K) assess disease 
activity signs that are present at the time of the ex-
amination or during the previous 10 days. However, 
in clinical practice and research, manifestations over 
a longer time frame up to 30 days are typically moni-
tored (21). This led to the creation of the SLEDAI-2K 
30-day version, which is more suitable for use in 
clinical trials and for long-term monitoring. Studies 
show similar results between the 10-day and 30-day 
versions of SLEDAI-2K, confirming the reliability of 
the new adaptation [22]. Disease manifestations in 
systemic lupus erythematosus typically persist for 
more than a month, making the 30-day version more 
practical for clinical use. However, SLEDAI-2K has 
shown limited sensitivity to changes in disease activ-
ity-between 14.9% and 47.4% for improvement and 
26.2% and 59.1% for worsening [6].

SLEDAI-2K Glucocorticoid Index (SLE-
DAI-2KG) – Integration of Corticosteroid Dose: An-
other modification of SLEDAI-2K is the SLEDAI-2K 
Glucocorticoid Index (SLEDAI-2KG), which incor-
porates the daily corticosteroid dose into the overall 
assessment of disease activity. This version more ac-
curately reflects the impact of therapy on the patients‘ 
condition [23]. This addition makes SLEDAI-2KG a 
useful tool for evaluating both disease activity and the 
therapeutic burden of corticosteroid treatment.

Systemic Lupus Activity Measure (SLAM) 
was developed in 1989 in Boston using disease 
manifestations described by the American Rheuma-
tology Association Council on SLE. This tool includes 
a total of 30 indicators – 23 clinical and 7 laboratory, 
grouped into 11 categories covering various organs 
and systems. SLAM assesses overall disease activ-
ity over the past month, with a maximum possible 
score of 86 points. SLAM-Revised (SLAM-R) is an 
adaptation focused on clinical manifestations. The 
modified version, SLAM-Revised (SLAM-R), was 
developed to simplify the application of the origi-
nal index by including only 23 clinical manifesta-
tions and providing results in a range from 0 to 81 
points. The immunological indicators are excluded 
in SLAM-R, making the tool easier to use in routine 
practice. However, it includes a number of subjective 
symptoms, such as fatigue, shortness of breath, and 

chest pain, which are not always a result of system-
ic lupus erythematosus (SLE) activity [24]. This ad-
aptation strikes a balance between the detail of the 
assessment and practical applicability but requires 
caution when interpreting subjective complaints, 
which may be influenced by other underlying factors.

Systemic Lupus Activity Questionnaire 
(SLAQ) is a tool for assessing disease activity based 
on SLAM, developed in 2003. Its primary feature 
is that it excludes laboratory parameters, focusing 
instead on symptoms reported by patients them-
selves. SLAQ consists of 24 items reflecting symp-
toms associated with nine different organs and sys-
tems [25]. Patients evaluate their symptoms over the 
past three months in terms of severity, ranging from 
mild to moderate and severe. This enables the tool 
to provide a subjective yet meaningful assessment 
of disease activity from the patient‘s perspective. 
Studies have shown a moderately high correlation 
between SLAQ and SLAM scores, confirming the 
alignment between the two tools. Furthermore, ad-
ditional research has demonstrated good reliability, 
validity, and sensitivity of SLAQ, making it a useful 
tool in clinical practice and scientific research [26]. 
SLAQ offers a valuable perspective on disease ac-
tivity by incorporating patients‘ evaluations of their 
condition, complementing objective clinical data.

British Isles Lupus Assessment Group (BI-
LAG). Index was developed in 1988 by a team of 
British and Irish rheumatologists  as a tool for the 
comprehensive assessment of disease activity in 
SLE [27]. The revised BILAG-2004 is an enhanced 
tool that includes 97 items grouped into 9 domains, 
covering various organs and systems: constitutional, 
mucocutaneous, neuropsychiatric, musculoskeletal, 
cardiopulmonary, gastrointestinal, ocular, renal, and 
hematological manifestations. Each of these items is 
evaluated based on observations from the previous 4 
weeks using a scale: 0 – no activity; 1 – improvement; 
2 – unchanged; 3 – worsening; 4 – new onset activity. 
Based on the results, disease activity is classified into 
five categories: A – severe disease activity, requiring 
high doses of oral corticosteroids (prednisolone > 20 
mg/day) or systemic immunomodulators; B – moder-
ate activity; C – mild activity; D – latent disease in pre-
viously affected organs or systems; E – no disease 
involvement. Compared to the original index, which 
contained 86 items, BILAG-2004 adds gastrointesti-
nal and ocular manifestations, as well as category E 
[28]. Despite its high reliability and detail, BILAG-2004 
is rarely used in routine clinical practice due to the 
complexity of its assessment. Instead, it is popular in 
clinical trials as part of the disease response assess-
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ment indices such as the Systemic Lupus Responder 
Index (SRI) and the BILAG-based Composite Lupus 
Assessment (BICLA). To facilitate its use, a simpli-
fied version, Easy-BILAG, was recently developed by 
Carter et al. [29]. Easy-BILAG shows high accuracy 
in determining disease activity while offering a fast-
er and easier assessment method. Due to these ad-
vantages, its use is recommended over BILAG-2004 
whenever the tool is required in clinical practice.

SLE Disease Activity Score (SLE-DAS) is a rel-
atively new tool for assessing disease activity in SLE, 
developed and validated by Jesus et al. in 2019. The 
study included 520 patients from specialized lupus 
centers in Portugal and Italy [7]. Characteristics 
of SLE-DAS. SLE-DAS uses 17 clinical and labo-
ratory parameters, with conditions such as arthritis, 
proteinuria, leukopenia, and thrombocytopenia as-
sessed using a scoring system. The remaining pa-
rameters are assessed dichotomously – presence or 
absence. Access to the tool is facilitated by an online 
SLE-DAS calculator: https://SLEDAS.eu (Figure 1). 
Compared to SLEDAI-2K, SLE-DAS provides lower 
scores for localized mucocutaneous manifestations 
compared to generalized skin rashes, less weight 
for mucocutaneous manifestations compared to sys-

temic vasculitis, inclusion of cardiopulmonary man-
ifestations, and hemolytic anemia, making the tool 
more comprehensive. Validity of SLE-DAS. During 
validation, SLE-DAS demonstrated higher sensitiv-
ity and specificity for detecting clinically significant 
changes in disease activity and more accurately pre-
dicted the risk of damage compared to SLEDAI-2K [6, 
7]. Recent studies confirm the reliability of the tool. In 
a cohort of 117 patients, SLE-DAS showed similarity 
with SLEDAI-2K in determining low disease activity 
through Lupus Low Disease Activity State (LLDAS) 
[30]. Two studies found similarities between the two 
tools in assessing HRQoL [31, 32]. SLE-DAS also 
demonstrated strong reliability as a predictor of SLE 
flare-ups during the second and third trimesters of 
pregnancy [33]. Furthermore, SLE-DAS showed a 
strong correlation with SLEDAI-2K (r = 0.720, 95% 
CI = 0.5727 to 0.8231, R² = 0.5193, p < 0.001) in 
a population of 61 Bulgarian patients with SLE [34] 
(Figure 2). In conclusion, SLE-DAS is a modern, reli-
able, and comprehensive tool for assessing disease 
activity in SLE, offering advantages both in clinical 
practice and scientific research.

“Treat-to-target” (T2T) strategy, applied in a 
variety of chronic diseases, focuses on achieving 

Fig. 1. Online SLE-DAS calculator https://SLEDAS.eu
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clearly defined and clinically significant treatment 
goals, such as low disease activity and remission. 
This strategy involves regular adjustments to a pa-
tient‘s therapeutic regimen at specific intervals, 
with the aim of reaching the target state [9, 35]. In 
systemic lupus erythematosus (SLE), these goals 
typically include achieving low disease activity and 
even remission [36, 37]. With advancements in ther-
apeutic options, such as newly adopted treatments, 
the „treat-to-target“ (T2T) concept has begun to be 
successfully integrated into clinical practice, leading 
to more effective disease management [38]. Remis-
sion and low disease activity are central to the „treat-
to-target“ strategy. Although these two concepts 
are closely related, they represent different levels 
of control over disease activity and provide distinct 
treatment goals. Defining these states as endpoints 
in clinical trials allows for the evaluation of the effec-
tiveness of various therapeutic strategies. It is im-
portant to note that there are several different defi-
nitions for remission and low disease activity, which 
are used in monitoring disease activity.

Definitions of Remission in SLE (DORIS). The 
initial conclusions of the working group developing 
the consensus for the definition of remission in SLE 
were published in 2016. The criteria for achieving re-
mission are primarily based on clinical assessment 
and include:

	¾ cSLEDAI = 0 (clinical assessment of disease 
activity)

	¾ PGA < 0.5 (Physician’s Global Assessment of 
global disease activity, with a scale from 0 to 3)

	¾ Corticosteroid dose (prednisolone or equiva-
lent) ≤ 5 mg/day

	¾ Use of antimalarials and/or immunosuppres-
sants and biologics

At this stage, the definition does not include the 
patient‘s perspective or the evaluation of quality of 
life [36].

LLDAS (Lupus Low Disease Activity State) 
is the most widely validated tool for assessing a 
state of low disease activity in lupus and represents 
a more achievable treatment goal compared to re-
mission as defined by DORIS [37]. However, there 
are limitations in accurately determining the disease 
activity state, including the state of low disease ac-
tivity. LLDAS is based on SLEDAI-2K, which does 
not include severe manifestations of SLE, such as 
hemolytic anemia, and cardiopulmonary, pulmo-
nary, and gastrointestinal manifestations. To ad-
dress these gaps, the LLDAS definition adds PGA 
(Physician‘s Global Assessment), including disease 
activity manifestations not covered by SLEDAI-2K, 
as well as information about current treatment and 
therapy changes.

The criteria for achieving LLDAS include:
	¾ SLEDAI-2K ≤ 4, with no activity in major 

organs and systems (kidneys, CNS, cardiovascular, 
pulmonary, vasculitis, fever) and no hemolytic 
anemia or gastrointestinal manifestations

	¾ No new disease activity compared to the 
previous assessment

	¾ PGA ≤ 1 (Physician‘s Global Assessment of 
global activity)

Fig. 2. Correlation between SLEDAI-2K  and SLE-DAS 
(Pencheva D, Monov S)
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	¾ Corticosteroid dose ≤ 7.5 mg/day or well-
tolerated standard immunosuppressive therapy and 
approved biologic agents. 

Achieving LLDAS is associated with fewer dis-
abilities, flare-ups, and improved quality of life, as 
measured by the physical and mental component 
summary of the SF-36 [39, 40]. LLDAS has been 
validated and is used as an endpoint in numerous 
studies. In a post-hoc analysis of the MUSE study 
with Anifrolumab, reaching LLDAS successfully dis-
tinguishes patients who respond to treatment from 
those who do not [41]. Indices like LLDAS and the 
definition of remission in SLE play an important role 
in the treatment of SLE, providing clear and mea-
surable goals for assessing treatment effectiveness, 
enabling an objective evaluation of treatment prog-
ress within the “treat-to-target” (T2T) strategy.

Remission Based on SLE-DAS. LLDAS and 
DORIS are not the only definitions of low disease 
activity and remission in SLE. In 2021, the working 
group that developed the SLE-DAS disease activity 
assessment tool proposed a definition for remission 
based on SLE-DAS. Diogo Jesus and colleagues 
successfully validated this new definition, demon-
strating its proven equivalence to the DORIS remis-
sion definition [8]. The criteria for achieving remis-
sion based on SLE-DAS are:

	¾ SLE-DAS = 0, and
	¾ Current prednisone dose (or equivalent) ≤ 5 

mg/day
This definition offers a clearer and more precise 

assessment of patients‘ condition and has been val-
idated in clinical practice, demonstrating its practical 
value and compatibility with other established criteria.

LDA (Low Disease Activity) Based on SLE-
DAS: In 2022, Helena Assunção and colleagues 

developed and validated a new definition for low dis-
ease activity (LDA) based on SLE-DAS. Validation 
demonstrated its good discriminatory ability to identi-
fy patients in a state of low disease activity [42]. The 
criteria for achieving SLE-DAS-based low disease 
activity (SLE-DAS LDA) are:

	¾ SLE-DAS ≤ 2.48, and
	¾ Current prednisone dose (or equivalent) ≤ 7.5 

mg/day.
Additionally, the SLE-DAS definition for LDA es-

tablishes thresholds for different categories of dis-
ease activity, which do not overlap:

	¾ Mild activity: 2.08 < SLE-DAS ≤ 7.64
	¾ Moderate/severe activity: SLE-DAS > 7.64.

The SLE-DAS definition for low disease activi-
ty has several key differences compared to other 
systems. First, it requires only the assessment of 
disease activity and corticosteroid dose, without 
the need for prior evaluation data or the Physician’s 
Global Assessment (PGA). Second, the scoring sys-
tem in SLE-DAS is more advanced than SLEDAI-2K, 
making the definition for low disease activity more 
precise and better differentiated (Table 1). This al-
lows SLE-DAS to clearly distinguish between pa-
tients in true remission and those in a state of low 
disease activity [8].These advantages make SLE-
DAS-based LDA not only a valuable tool for routine 
clinical practice but also beneficial in the context of 
clinical trials. In a post-hoc analysis of a phase III 
clinical trial with belimumab, it was shown that SLE-
DAS remission and SLE-DAS LDA effectively dif-
ferentiated patients receiving active treatment from 
those on placebo, demonstrating the potential of this 
tool for clinical application [43].

In conclusion, systemic lupus erythematosus is 
a complex autoimmune disease that requires precise 

Table 1. Comparison between LLDAS, SLE-DAS LDA, DORIS remission and SLE-DAS remission

Criteria LLDAS SLE-DAS LDA DORIS Remission SLE-DAS Remission
SLEDAI-2K ≤ 4 — Clinical cSLEDAI = 0 SLE-DAS =0

Activity of major organs 
and systems

No activity in kidneys, CNS, CVS, lungs, 
vasculitis, fever, and no hemolytic anemia or 
gastrointestinal manifestations

No new signs of disease 
activity compared to the 
previous assessment

No activity in major organs 
and systems

No new signs of disease 
activity compared to the 
previous assessment

SELENA-SLEDAI PGA ≤ 1 (scale 0–3) — PGA < 0.5 (0–3) —

Current prednisone dose 
(or equivalent) ≤ 7.5 mg/day ≤ 7.5 mg/day ≤ 5 mg/day ≤ 5 mg/day

Treatment with 
immunosuppressive 
drugs

Well-tolerated standard maintenance doses 
of immunosuppressive drugs and approved 
biologics, excluding drugs in clinical trials

—
Use of antimalarials and/or 
immunosuppressors and/or 
biologics

Use of antimalarials and/or 
immunosuppressors and/or 
biologics

LLDAS: Lupus Low Disease Activity State; LDA: Low Disease Activity; DORIS: Definition of Remission in SLE; SLE-DAS: SLE Disease 
Activity Score
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tools for assessing disease activity. The concepts of 
low disease activity and remission are key compo-
nents of the “treat-to-target” strategy, and advanced 
methods such as SLE-DAS provide a more accurate 
assessment and support the achievement of this 
goal, significantly contributing to improved outcomes 
in both clinical practice and scientific research.
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Въведение 

Пациентите с ревматични заболявания може 
да са изложени на повишен риск от венозен 
тромбоемболизъм (ВТЕ) поради хронично въз-
паление, намалена физическа активност и съ-
пътстващи автоимунни нарушения [1]. Въпреки 
това други наследствени или придобити фактори 
също може да допринасят за повишения риск от 
тромбози, като например генетичният вариант – 
фактор V Leiden (FVL) (F5 c.1691G>A), вариантът 
на протромбиновия ген (F2 с.20210 G>A), дефи-
цитът на протеин С, на протеин S, на антитром-
бин III, пароксизмалната нощна хемоглобинурия 
и различните неоплазми [2]. Носителството в 
хетерозиготно състояние на варианта фактор V 
Leiden може да увеличи 3,5 пъти разпростране-
нието на ВТЕ при пациенти със системен лупус 
еритематозус в сравнение с пациентите с лупус, 
които не носят този вариант [3]. FVL е генетична 
вариация, свързана с наследствена резистент-

ност към активирания протеин С и съответно на-
рушено инактивиране на фактор Va, което води 
до повишено наличие на тромбин и тенденция 
към хиперкоагулация [4]. Въпреки това наличи-
ето на FVL не е задължително свързано с кли-
нична изява, а само рисков фактор, поради кое-
то повечето носители на FVL никога не развиват 
тромбози [5]. Понастоящем извършване на ге-
нетични изследвания за вродена тромбофилия 
не се препоръчва в общата популация от паци-
енти с ВТЕ поради липсата на клинични ползи и 
специфични превантивни стратегии [6]. Общият 
риск за възникване на ВТЕ зависи не от един, 
а от множест во рискови фактори, като възраст, 
затлъстяване, обездвижване, хирургични интер-
венции, онкологични заболявания и употреба на 
протромботични лекарства, докато предписване-
то на антикоагулантна терапия не се определя 
от специфичен генотип [5]. Въпреки това е важно 
да се изясни ролята на наследствените прокоа-
гулационни генетични варианти при пациенти с 
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1Клиника по вътрешни болести, НМТБ “Цар Борис III” – София
2УСБАЛЕ “Акад. Ив. Пенчев”, Катедра по ендокринология, Медицински факултет, Медицински университет – София

3Национална генетична лаборатория, СБАЛАГ “Майчин дом“, Медицински факултет,  Медицински университет – София

Резюме. Пациентите с ревматични заболявания може да са изложени на повишен риск от венозен 
тромбоемболизъм (ВТЕ) поради наличното възпаление, автоимунни нарушения, продължително 
обездвижване и употреба на кортикостероиди (КС). Поради това в тази специфична група са не-
обходими повече усилия за идентифициране на подлежащите протромботични фактори и разра-
ботване на превантивни стратегии. Тук представяме два случая на млади мъже с полиартралгия 
и непровокирани венозни тромбози. Първият пациент е претърпял феморопоплитеална тромбоза 
след няколко вътреставни апликации на КС, докато у другия не са били налице никакви съпътства-
щи рискови фактори. Генетичното изследване за наследствена тромбофилия показва хетерози-
готно носителство на фактор V Leiden (FVL) мутацията при първия пациент и хомозиготно FVL 
носителство при втория пациент. Тези два случая показват възможните ползи от тестване за 
вродена тромбофилия при мъже на възраст под 50 години с полиартралгия, непровокирани ВТЕ и 
предстояща терапия с КС. Комплексната оценка на тромботичния риск при ревматологични паци-
енти преди употребата на КС е от решаващо значение за профилактиката на тромбозите.

Ключови думи: артралгия, фактор V Leiden, кортикостероидно лечение, тромбоза
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ревматични заболявания, които са изложени на 
повишен риск от ВТЕ, и при които е необходимо 
често лечение с кортикостероиди. 

Тук представяме два случая на млади мъже 
с полиартралгия, които са претърпели непрово-
кирана венозна тромбоза. И двамата пациенти 
се оказват носители на генетичния вариант FVL. 
Тези клинични случаи показват потенциална пол-
за от извършване на генетични изследвания на 
варианти, асоциирани с повишен риск за вро-
дена тромбофилия, при мъже под 50 години с 
ревматологични симптоми и непровокирана ВТЕ, 
при които се обсъжда КС терапия.

Клинични случаи

Случай 1 
Мъж на 39-годишна възраст се оплаква от ге-

нерализирани ставни болки и мускулна слабост 
след спиране на хроничен прием на алкохол. По 
време на продължителна злоупотреба с алкохол 
пациентът е диагностициран с хроничен хепатит 
и алкохолни гърчове. Той обаче не се е оплаквал 
от болки в ставите, въпреки тежката физическа 
работа. След преустановяване на етаноловия 
прием чернодробните маркери на пациента се 
нормализират и не се наблюдава неврологична 
симптоматика, но той започва да се оплаква от 
полиартралгия. Поради дифузните болки в стави-
те лекуващият невролог предписва краткотрайна 
терапия с витамин В комплекс и нестероидни 
противовъзпалителни средства (НСПВС) – без 
съществено подобрение. Допълнително, пора-
ди изразена болка в рамената, са направени пет 
вътреставни апликации на депо-кортикостероид 
(КС). Впоследствие пациентът развива феморо-
поплитеална венозна тромбоза и започва анти-
коагулантно лечение. Насочен е към ревматолог 
за допълнителна оценка. Пациентът е с нормал-
ни стойности на С-реактивен протеин – 2.9 mg/l 
(< 5.0), пикочна киселина и креатинфосфокина-
за, нормални рентгенови снимки на раменете, но 
клинични и ехографски данни за двустранна тен-
динопатия на супраспиналните мускули. Не са 
открити други обективни признаци на ревматич-
ни или неврологични нарушения. Препоръчани 
са физиотерапия, НСПВС и намаляване на нато-
варването, което води до подобряване на болка-
та в рамото с течение на времето. Поради раз-
витата тромбоза в млада възраст е препоръчано 
комплексно изследване за  вродена и придобита 
тромбофилия. Пациентът е с негативни имуноло-
гични маркери (отрицателни стойности на ANA-

screening, антифосфолипидни антитела и ревма-
тоиден фактор), но е установено хетерозиготно 
носителство на фактор V Leiden при генетичното 
изследване, поради което е насочен към ангио-
лог и хематолог за по-нататъшно лечение. 

Случай 2 
Мъж на 44 години е насочен към ревматолог 

с оглед полиартралгия от около година. Пациен-
тът е с професия, изискваща големи физически 
натоварвания, оплаква се от болки и скованост 
в коленете, глезените, тазобедрените стави, 
гръбначния стълб и малките стави на ръцете. 
Не съобщава за придружаващи заболявания, 
но преди седем месеца е получил непровокира-
на венозна тромбоза на дясната ръка. Към мо-
мента на хоспитализацията той не съобщава за 
допълнителни системни симптоми и лаборатор-
ните му параметри, включително С-реактивен 
протеин – 0,2 mg/l (< 5,0), пълна кръвна картина, 
скорост на утаяване на еритроцитите, пикочна 
киселина, креатинфосфокиназа и ревматоиден 
фактор, са нормални. Рентгеновите и ултразву-
ковите изследвания на всички стави също са в 
норма. Тези данни предполагат диагноза полиар-
тралгия, свързана с тежък физически труд. Пре-
поръчани са промени в начина на живот, намаля-
ване на физическите натоварвания, аналгетици 
и краткосрочно приложение на НСПВС. Поради 
непровокираната венозна тромбоза на ръката 
са назначени изследвания за вродена и имуно-
медиирана тромбофилия. Резултатите показват, 
че пациентът е хомозиготен носител на фактор 
V Leiden, докато имунологичните (ANA-screening, 
антифосфолипидни антитела и ревматоиден 
фактор) и другите генетични маркери (фактор II 
G20210A, MTHFR C677T, PAI I 4G/5G) са в норма. 
Пациентът е насочен към ангиолог и хематолог 
за проследяване и лечение. Препоръчано е също 
избягване на кортикостероидна терапия за став-
ните оплаквания при възможност.

Обсъждане

Представените случаи на полиартралгии де-
монстрират често срещан и сравнително оби-
чаен клиничен проблем, свързан с болки в ста-
вите поради чести физически претоварвания. 
Артралгията е диагноза на изключване, която 
изисква отхвърлянето на сериозни нарушения 
като възпаление, автоимунно разстройство, 
травматично увреждане и/или инфекции; съот-
ветно терапевтичните опции включват промени 
в начина на живот, физиотерапия, аналгетици и/
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или нестероидни противовъзпалителни лекар-
ства [7, 8]. Интересно е, че полиартралгиите при 
първия ни пациент се развиват на фона на алко-
холна абстиненция, докато преди това, по време 
на продължителната злоупотреба с алкохол, не 
са били налични оплаквания, въпреки хронична-
та раменна тендинопатия. Редица проучвания 
подчертават тясната връзка между хроничната 
болка и разстройствата, свързани с алкохолна 
употреба [9-12]. Прекомерният прием на алкохол 
може да провокира хронична болка поради по-
вишената честота на травматични наранявания, 
по-лошото възстановяване след наранявания, 
дефицита на витамини от група В и развитието 
на невропатия [9]. От друга страна, алкохолът е 
добре известен инхибитор на болката и перорал-
ното приложение на етилов алкохол има същите 
аналгетични свойства, както ниската доза подко-
жен морфин [13]. Метаанализ, включващ повече 
от 400 здрави участници, показва, че приемът на 
алкохол може да предизвика леко повишаване 
на прага на болката, както и изразено намаля-
ване във възприемането на интензивността на 
болката [10]. Именно обострянето на хроничната 
болка е и ключов рисков фактор за рецидив при 
абстинентни алкохолици [14]. Експериментални-
те проучвания обясняват аналгетичните ефекти 
на етанола главно с активирането на GABA и опи-
оидните системи и потискането на възбуждащото 
глутаматно сигнализиране [9, 11]. Същите невро-
медиатори, заедно с някои модулиращи системи 
в хипоталамуса, включително кортикотропин-ос-
вобождаващ фактор и вазопресин, може да до-
принесат за развитието на хипералгезия и ало-
диния при преустановяване на алкохолния прием 
[9, 11, 12, 15]. Следователно, оплакванията от 
болки в ставите трябва да се тълкуват внимател-
но при пациенти, възстановяващи се от злоупот
реба с алкохол или други зависимости. Освен 
това в такива случаи пациентите често се нужда-
ят повече от психологическа помощ, отколкото от 
агресивно фармакологично лечение на болката. 

Другата, необичайна коморбидност и в двата 
случая е наличието на тромботични инциденти 
при млади мъже без значими рискови фактори 
или провокиращи събития. При първия пациент 
е установена феморопоплитеална венозна тром-
боза след многократни приложения на вътрестав-
ни кортикостероиди (КС). Системната употреба 
на КС е свързана с двукратно до трикратно пови-
шен риск от венозен тромбоемболизъм в общата 
популация [16, 17]. Обратно, вътреставното при-
ложение на КС е свързано с по-малко странични 

ефекти поради намалената системна абсорбция 
[18]. При многократно прилагане на вътреставни 
инжекции може да се стигне до системна КС кон-
центрация, достатъчна за потискане на хипота-
ламо-хипофизо-надбъбречната ос при повечето 
пациенти [19]. Следователно, странични ефек-
ти, наподобяващи екзогенен синдром на Кушинг, 
може да се наблюдават след локална аплика-
ция на КС [19, 20]. Например след вътреставно 
приложение на КС е наблюдавана белодробна 
емболия при HIV-инфектиран пациент [21]. Сле-
дователно, при локално лечение на ревматични 
заболявания с КС трябва да се отчита съотно-
шението риск-полза за пациентите, също както и 
при системната терапия, а също и наличието на 
допълнителни предпоставки за усложнения.

Не е ясно дали локалната употреба на КС е 
допринесла за тромбозата при първия пациент 
или се касае за случайно съвпадение. Поради 
това бяха изследвани и допълнителни риско-
ви фактори. Аналогично, и при втория пациент 
беше назначено изследване за тромбофилия с 
оглед по-рано прекараната тромбоза на ръката 
без провокиращи фактори. Резултатите изклю-
чиха автоимунни нарушения, но и при двамата 
болни беше потвърдено носителство на фактор 
V Leiden – по-лекия хетерозиготен вариант при 
първия и тежък хомозиготен вариант при вто-
рия пациент. Понастоящем провеждането на 
лабораторни и генетични изследвания за тром-
бофилия е обект на противоречия, тъй като 
тестването при някои пациенти може да бъде 
свързано с повече рискове, отколкото ползи 
[22]. Например изследването без конкретни 
индикации може да бъде свързано с излишни 
разходи, фалшивоположителни резултати, по-
грешно тълкуване на клиничното значение и 
емоционални увреждания за пациента [22, 23]. 
Следователно, изследване, трябва да се из-
вършва само когато резултатите може да под-
помогнат клиничните решения, като се вземат 
предвид и предпочитанията на болните [22, 24]. 
Въпреки това при избрани индивиди, страдащи 
от венозен тромбоемболизъм (ВТЕ), установя-
ването на вродена или придобита тромбофи-
лия може да подпомогне оценката на риска от 
рецидиви, продължителността на антитромбо-
тичната профилактика и потенциалното влия-
ние на други протромботични фактори, като по 
този начин би допринесло за персонализира-
ния медицински подход [25]. Понастоящем ком-
плексно изследване за тромбофилия се препо-
ръчва при пациенти с непровокирана дълбока 
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венозна тромбоза (ДВТ), под 50 години, което 
оправдава изследванията при нашите пациенти 
[25, 26]. Установеното носителство на фактор V 
Leiden вероятно е рисков фактор за тромботич-
ните инциденти, тъй като същите генетични ва-
риации са свързани със седемкратно повишен 
риск от венозна тромбоза при хетерозиготни и 
80-кратно повишен риск при хомозиготни носи-
тели [27]. Освен това честотата на носителство 
на фактор V Leiden е повече от 20% при паци-
енти с тромбоемболия, но само 5,5-7,1% в об-
щата популация на Балканите [28, 29]. 

Идентифицирането на наследствени фак-
тори, свързани с хиперкоагулация, е особено 
важно при пациенти, страдащи от ревматични 
заболявания, поради честата имобилизация, 
системното възпаление и повишеното вътрес-
тавно и системно използване на КС в лечебния 
план [30]. Въпреки че употребата на КС може 
да е полезна при някои автоимунни хиперко-
агулационни състояния, напр. рефрактерен 
или катастрофален антифосфолипиден синд-
ром, поради мощната имуносупресия [31, 32] 
тя може да бъде допълнителен рисков фактор 
при наследствени протромботични състояния. 
Оралният прием на КС се свързва със значител-
но повишен риск от венозен тромбоемболизъм 
най-вече през първата седмица след експози-
ция, въпреки че не е ясно дали този ефект се 
дължи само на КС или и на основното възпали-
телно заболяване [33]. Ендогенният синдром на 

Кушинг например се свързва с 18 пъти по-висок 
риск от непровокиран ВТЕ поради директния 
ефект на повишените кортизолови нива върху 
производството на фактори на кръвосъсирване-
то – факт, пренебрегван от повечето препоръ-
ки, коментиращи рисковите фактори за ВТЕ [34, 
35]. Следователно, при пациенти, страдащи от 
ревматични заболявания, трябва да се отчита 
тромбогенната природа на кортикостероидите 
[35, 36] и да се оценяват допълнителните риско-
ви фактори, които биха могли да амплифици-
рат тромботичния риск. За съжаление, все още 
липсват проучвания, които да изяснят ролята на 
наследствените тромбофилии за развитието на 
ВТЕ при ревматологични пациенти, провежда-
щи лечение с кортикостероиди. Независимо от 
това, оценката на глобалния тромботичен риск 
при ревматологични пациенти преди прилага-
нето на КС е от решаващо значение, за да се 
избегнат бъдещи усложнения [25, 30]. 

В заключение, представихме два случая на мла-
ди мъже, страдащи от тромбози, без провокиращи 
фактори и полиартралгия, вследствие на преко-
мерно физическо натоварване. Генетичният тест 
за наследствена тромбофилия разкри носителство 
на фактор V Leiden и при двамата пациенти (съот-
ветно в хетерозиготен и хомозиготен вариант). Ком-
плексната оценка на тромботичния риск при ревма-
тологични пациенти преди включване на терапия с 
кортикостероиди е от съществено значение за пър-
вичната и вторичната профилактика на ВТЕ.
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Introduction

Patients with rheumatological diseases might 
be at increased risk of venous thromboembolism 
(VTE), because of chronic inflammation, decreased 
physical activity, and concomitant autoimmune dis-
turbances [1]. However, other concomitant heredi-
tary or acquired factors might also contribute to the 
increased thrombotic risk, e.g., factor V Leiden (FVL) 
variant (F5 c.1691G>A), the prothrombin gene vari-
ant  F2  c.20210G>A, protein C deficiency, protein 
S deficiency, antithrombin deficiency, paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria, and neoplasms. [2]. For 
instance, factor V Leiden variant could increase the 
prevalence of VTE 3.5-fold in heterozygous patients 
with systemic lupus erythematosus compared to the 
lupus patients with the wild-type factor V genotype [3].

FVL is a genetic variation associated with the 
inherited resistance to activated protein C and im-
paired inactivation of factor Va, leading to an in-
creased presence of thrombin and a tendency to 
hypercoagulability [4]. However, FVL is only one of 
many risk factors, thus,  most carriers of the factor V 
variant would never develop thrombosis [5]. Current-
ly, thrombophilia investigation is not recommended in 
the typical population of patients with VTE because 
of the absent clinical benefits and specific preven-
tive strategies [6]. The common risk of VTE depends 
on multiple factors, including but not limited to age, 

obesity, immobilization, surgery, cancer, and use of 
thrombogenic drugs, while the prescription of antico-
agulant therapy does not depend on specific genetic 
background [5]. However, the role of the inherited 
prothrombotic genetic variants is still unclarified in 
patients with rheumatologic diseases, who are at in-
creased risk of VTE and frequently on corticosteroid 
treatment. 

Herein, we present two cases of young men with 
polyarthralgia who have undergone unprovoked 
VTE. Both patients are FVL carriers. The cases 
suggest a potential benefit of thrombophilia testing 
in men under 50 years with rheumatological symp-
toms, unprovoked VTE and impending CS therapy. 

Case reports

Case 1
A 39-year-old man complained of generalized 

joint pains and muscle weakness after the cessation 
of chronic alcohol intake. During the long-lasting al-
cohol abuse, the patient had been diagnosed with 
chronic hepatitis and alcohol-related seizures. How-
ever, he had not complained of joint pains despite 
his job associated with intensive physical exertion. 
After quitting the ethanol exposure, the patient’s he-
patic markers normalized, and no seizures were ob-
served; however, polyarthralgia emerged. Because 
of the diffuse joint pains, short-term therapy with vi-
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tamin B complex and non-steroid anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) was prescribed by the local neurol-
ogist without any improvement. Additionally, due to 
the pronounced shoulder pain, five intraarticular ap-
plications of depo-corticosteroid (CS) were provided. 
Afterward, the patient developed femoropopliteal ve-
nous thrombosis, and anticoagulant treatment was 
started. 

Subsequently, he was referred to a rheumatol-
ogist for further evaluation. The patient had normal 
levels of C-reactive protein - 2.9 mg/l /< 5.0/), uric 
acid, and creatine phosphokinase, normal X-rays of 
shoulders but clinical and ultrasound data for bilater-
al mm. supraspinatus tendinopathy. No other objec-
tive signs of rheumatological or neurological abnor-
malities were found. Physical therapy, NSAIDs, and 
resting lead to an improvement of the shoulder pain 
over time. Because of the developed thrombosis at 
a young age, investigations for genetic and acquired 
thrombophilia were recommended. The patient was 
negative for rheumatoid factor, anti-cardiolipin and 
anti-nuclear antibodies, but heterozygous factor V 
Leiden carrier status was established by thrombo-
philia genetic testing. The patient was referred to an 
angiologist and hematologist for further treatment. 

Case 2
A 44-year-old man was referred to a rheuma-

tologist for polyarthralgia last year. The patient was 
a hard-working physical worker and complained of 
pain and stiffness in the knees, ankles, hips, spine, 
and small joints of the hands. He did not suffer from 
any concomitant diseases, but seven months ago, 
he had developed a thrombosis of the right arm. 
At the time of admission, he did not have addition-
al systemic symptoms, and his laboratory parame-
ters, including C-reactive protein (0.2 mg/l /< 5.0/), 
full blood count, erythrocyte sedimentation rate, uric 
acid, creatine phosphokinase, and rheumatoid fac-
tor were all normal. X-rays and ultrasound exam-
inations of all joints were normal. The diagnosis of 
polyarthralgia related to heavy physical work was 
suspected. Lifestyle changes, resting, analgesics, 
and short-term application of NSAIDs were rec-
ommended. Because of the unprovoked venous 
thrombosis of the arm, investigations for congenital 
or immune-mediated thrombophilia were ordered. 
The results showed that the patient was a homozy-
gous factor V Leiden carrier, while immunological 
(rheumatoid factor, anti-cardiolipin and anti-nuclear 
antibodies) and other genetic (factor II G20210A, 
MTHFR C677T, PAI I 4G/5G) markers were normal. 
The patient was referred to an angiologist and he-

matologist for follow-up and treatment. Avoidance 
of corticosteroid therapy was also recommended, if 
possible.  

Discussion

The presented cases of polyarthralgia demon-
strate a common and relatively simple clinical prob-
lem associated with multiple joint pains related to 
continuous physical activity overload. The diagno-
sis of arthralgia requires the exclusion of inflam-
mation, autoimmune disorder, traumatic injury, and 
infections, and the therapeutic opportunities include 
lifestyle changes, analgesics or non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, physical therapy, etc. [7, 8]. 

Interestingly, the polyarthralgia in our first case 
developed in the context of alcohol withdrawal, while 
during his long-lasting alcohol abuse, no complaints 
were registered despite the presence of shoulder 
tendinopathy. Recent studies have emphasized the 
significant associations between chronic pain and 
alcohol use/abuse disorders [9-12]. Excessive al-
cohol abuse might provoke chronic pain because it 
is associated with an increased prevalence of trau-
matic injuries, worse pain-related outcomes after the 
injuries, development of vitamin B deficiency, and 
alcohol-related neuropathy (reviewed in 9). On the 
other hand, alcohol is a well-known pain inhibitor, 
and the oral administration of ethyl alcohol has the 
same analgesic effects as low-dose subcutaneous 
morphine [13]. A meta-analysis including more than 
400 healthy participants shows that alcohol intake 
could induce a slight increase in pain threshold and 
a pronounced decrease in pain intensity perception 
[10]. Moreover, the exacerbation of chronic pain has 
been described as an essential risk factor for re-
lapse in abstinent heavy drinkers [14]. Experimental 
studies explain the ethanol analgesic effects main-
ly with the activation of GABA and opioid systems 
and suppression of excitatory glutamate signaling 
[9, 11]. The same neuromediators, along with some 
hypothalamic stress-modulating systems including 
corticotropin-releasing factor and vasopressin, could 
contribute to the development of alcohol-related hy-
peralgesia and allodynia [9, 11, 12,1 5]. Thus, joint 
pain complaints should be interpreted cautiously in 
patients recovering from alcohol or other substance 
abuse. Moreover, psychological help should be of-
fered instead of aggressive pharmacologic pain 
treatment.  

The other considerable co-morbidity in both 
cases was the presence of unprovoked thrombotic 
events in young men without significant risk factors. 
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Thus, a femoropopliteal venous thrombosis was 
found in the first patient after repeated applications 
of intraarticular depot-CS. Systemic CS use has 
been associated with a double to triple risk of venous 
thromboembolism in the common population [16, 
17]. Conversely, the intra-articular CS application 
is related to fewer side effects because of the de-
creased systemic absorption [18]. However, multiple 
intra-articular injections might induce systemic ab-
sorption sufficient to suppress the hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis in most patients [19]. Therefore, 
side effects resembling exogenous Cushing syn-
drome might be observed after intra-articular CS ap-
plications [19, 20]. For instance, after intra-articular 
CS administration, pulmonary embolism has been 
observed in an HIV-infected patient [21]. Thus, the 
local CS treatment of rheumatic complaints should 
be consistent with the risk-benefit ratio of the pa-
tients, similar to systemic therapy. 

Nevertheless, it is unclear if the local CS use 
had contributed to the thrombosis of the first patient. 
Therefore, additional risk factors were also explored. 
Similarly, the second patient had suffered unpro-
voked thrombosis; thus, thrombophilia tests were 
ordered. The results excluded autoimmune-related 
disturbances, but factor V Leiden carrier status was 
found in both patients - mild heterozygous variant 
in the first and severe homozygous variant in the 
second patient. Investigations for thrombophilia are 
contradictory because testing in some patients might 
be associated with more risks than benefits [22]. For 
instance, non-indicated testing might be associated 
with increased costs, false positive results, misinter-
pretation of clinical significance, and patient emo-
tional damage [22, 23]. Therefore, testing should not 
be performed routinely but only when results could 
help to improve clinical management considering the 
patient’s preferences [22, 24]. However, in selected 
individuals suffering from venous thromboembolism 
(VTE), thrombophilia testing might help to estimate 
the risk of relapses, duration of thrombotic prophy-
laxis, and the potential influence of other prothrom-
botic factors, thus contributing to the personalized 
medical approach [25]. Currently, thrombophilia in-
vestgation has been recommended for patients with 
unprovoked deep venous thrombosis (DVT) under 
50 years, which justifies the examination in our pa-
tients [25, 26]. The established factor V Leiden vari-
ant could contribute to the thrombotic incidents be-
cause the same polymorphism has been related to 
a sevenfold increased risk of venous thrombosis in 
heterozygous and an 80-fold increased risk in ho-
mozygous carriers [27]. Moreover, the prevalence of 

factor V Leiden is more than 20% in patients with 
thromboembolism but only 5.5-7.1% in the common 
population on the Balkans [28, 29]. 

Identifying inherited factors related to hypercoag-
ulability is especially important in patients suffering 
from rheumatic diseases because of frequent im-
mobilization, systemic inflammation, and increased 
systemic and intra-articular CS use in their treatment 
plan [30]. While CS use might benefit some acquired 
autoimmune thrombophilic conditions, e.g., refractory 
or catastrophic antiphospholipid syndrome, because 
of the potent immunosuppression [31, 32], it might be 
an additional risk factor in case of inherited hyperco-
agulation states. Oral CS use has been associated 
with a significantly increased risk of venous thrombo-
embolism in the first week after exposure, though it 
is not clear if the effect is related to the underlying 
inflammatory disease or CS per se [33]. However, 
the endogenous Cushing syndrome has been asso-
ciated with an 18-fold increased risk of unprovoked 
VTE because of the direct effect of increased cortisol 
levels on clotting factor production, a fact overlooked 
by most current DVT guidelines [34, 35]. Thus, it is 
essential to recognize the thrombogenic nature of 
CS in patients suffering from rheumatologic disorders 
[35, 36], and to evaluate the additional risk factors 
that could increase the thrombotic risk. Unfortunate-
ly, studies investigating the role of inherited thrombo-
philias in VTE development in rheumatologic patients 
on corticosteroid treatment are still lacking. Never-
theless, the evaluation of the global thrombotic risk 
in rheumatological patients before CS application is 
crucial in order to avoid complications [25, 30].  

In conclusion, we presented two cases of young 
men suffering from unprovoked thrombosis and poly-
arthralgia related to excessive physical exertion. The 
testing for inherited thrombophilia revealed a Factor 
V Leiden carrier status in both patients. Estimating 
the complex thrombotic risk in rheumatological pa-
tients before CS use is essential for the primary and 
secondary prevention of thromboses.  
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скоби, страници (от-до). Пример: Yakub YN, Freedman RB, Pabico RC. Renal transplantation in systemic lupus erythematosus. Nephron, 
2019, 27(1):197-201. 

– Публикации от сборник: Автор(и). Заглавие. В: (за латиница In:) Заглавие на сборника. Поредност на изданието, редактори. Место-
издаване (град), издателство, година на издаването, страници (от-до). Пример: Wilkinson AH. Evaluation of the transplant recipient. In: 
Handbook of Kidney Transplantation. 6th ed. G. M. Danovitch (Ed.). Boston, Little, Brown and Co., 2019, 109-122. 

– Книги: Автор(и). Заглавие. Местоиздаване (град), издателство, година на издаването, страници (от-до). Пример: Шейтанов Й. 
Системни васкулити. С., Мед. и физк., 2019, 8-11.  

– При цитиране на електронни публикации, ползвани от интернет, към авторите и заглавието се добавя и линк към публикацията 
заедно с датата, на която тя е била достъпна. 
Ако авторите са до трима, се изписват фамилиите, последвани от инициалите им (без точки). Когато авторите са повече от трима, след 
името на третия се пише "и др." (за латиница – "et al.").  
Настойчиво се препоръчва цитирането (познаването) и на български източници. При цитиране на български източници след изписването 
на източника на кирилица същият се изписва и на латиница, като заглавието се превежда на английски, а имената на авторите и на изданията 
или издателствата се транскрибират (напр. Bulg. sp. psihiatr. или Med. i fizk.).  

Илюстративният материал (таблици, фигури, снимки) се поставя на съответните места в текста със заглавия и легенди на българс-
ки език. Заглавията на фигурите не трябва да са включени в изображението. Необходимо е снимките да бъдат с добро качество (поне 300 
dpi) и подходящ формат (.jpg, .tif). Таблиците трябва да бъдат предоставени във формат, който може да се редактира, а не като изобра-
жения. 

Използваните в текста специфични съкращения се въвеждат в скоби при първата поява на цялото наименование. 
Мерните единици следва да са по системата SI. 
 
Материалите се изпращат на e-mail на организационния секретар. 


