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Introduction

Sarcoidosis is a systemic granulomatous dis-
ease with an unknown etiology characterized by non-
caseating granuloma formation. It most often aff ects 
the lungs [1]. Increased populations of the eff ector T 
cells have been demonstrated in lungs in cases of ac-
tive sarcoidosis. Concerning the Th1 (T helper)/Th2 
paradigm, a cornerstone for our understanding of T 
cell responses, pulmonary sarcoidosis was defi ned 
as a Th1-polarized disease based on the aggressive 
expression of IL12p40 and IFN-gamma in the lung. 
Nonetheless, other T-cell lineages have also been 
shown to have a potential role in sarcoidosis infl am-
mation. Several studies have identifi ed the presence 
of Th17 cells in lung tissue and BAL fl uid in sarcoid-

osis [2, 3]. In addition to their proinfl ammatory role 
in autoimmune diseases, IFN-gamma driven immu-
nopathology may be intensifi ed by cells carrying a 
Th17 phenotype in sarcoidosis. These nonclassical 
cells of Th17 origin, which are capable of generating 
Th1, can gain the capacity to produce IFN-gamma 
partly through the eff ects of locally expressed IL-2 
and TNF-alpha and intrinsic functional plasticity [4]. 
These cells, called Th17.1 cells, are predominantly 
present in specimens of pulmonary sarcoidosis pa-
tients and are suggested to be the probable major 
source of IFN-gamma production at active disease 
sites [5, 6].

Located on chromosomes 1p13.3-p13.1, the 
PTPN22 gene encodes the lymphoid-specifi c phos-
phatase (Lyp) that acts as a negative regulator of 
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Abstract. Objective: Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease with an unknown etiology characterized 
by noncaseating granuloma formation. It most often aff ects the lungs. Protein tyrosine phosphatase non-
receptor 22 (PTPN22) is a gene that acts as a negative regulator of T-cell activation. Polymorphisms of 
this gene are associated with multiple human autoimmune diseases. The aim of this study was to assess 
the relationship between PTPN22 polymorphisms and lung sarcoidosis in a selected population. Methods:
The study included 64 patients with lung sarcoidosis and 30 healthy controls. Patients were genotyped 
to determine two single nucleotide polymorphisms (SNPs) using the polymerase chain reaction (PCR) 
method. Hardy–Weinberg equilibrium (HWE), an important tool for detecting genotyping errors, was tested. 
Direct counting was used to estimate genotype frequencies. Logistic regression analysis was performed to 
compare allele and genotype frequencies between the patient and control groups. Results: The results of 
the study showed no correlation between lung sarcoidosis and the tested two SNPs of the PTPN22 gene 
(rs2488457, rs1310182) (p > 0.05). The categorization analysis according to the clinical features, laboratory, 
and radiographic characteristics showed no correlation between the tested polymorphism of PTPN22 and 
these characteristics (p > 0.05). Conclusion: The present study demonstrated that the studied two SNPs of 
the PTPN22 gene (rs2488457, rs1310182) were not correlated with lung sarcoidosis, suggesting that it might 
be diff erent from other classic autoimmune disorders. There is a need for more studies to verify these results 
concerning lung sarcoidosis in other ethnic origins.

Key words: Sarcoidosis, PTPN22, Polymorphism
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T-cell activation and development [6-8]. Some recent 
studies have reported that the R620W (rs2476601) 
polymorphism of the PTPN22 gene enhances suscep-
tibility to develop several autoimmune diseases such 
as systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid 
arthritis (RA), and insulin-dependent diabetes melli-
tus (IDDM) [9-13]. The R620W (rs2476601) polymor-
phism of the PTPN22 gene interrupts the interaction 
between Lyp and tyrosine-protein kinase CSK, also 
known as C-terminal Src kinase, and may potentially 
lead to hyperreactive pathogenic T-cell responses [6]. 
In addition, it regulates Th17 responses related to IL-
1β, which plays a critical role in the pathophysiology 
of autoimmune/inflammatory diseases [14].

Genetic structures that may be risk factors for the 
development of sarcoidosis have been described in 
the literature. However, studies have mostly focused 
on the relationship between HLA genes and loci as-
sociated with TNF [15-21]. On the other hand, it has 
not been determined whether PTPN22 gene poly-
morphisms or defects are risk factors for sarcoidosis. 
This study aimed to assess the relationship between 
PTPN22 polymorphisms (rs2488457 (-1123C > G) and 
rs1310182 (-852G > A) and lung sarcoidosis in pa-
tients with lung sarcoidosis and normal controls based 
on the hypothesis that these polymorphisms may be 
correlated with sarcoidosis and its parameters.

Materials and Methods

This study was designed as a cross-sectional 
study enrolling 73 patients (21 male, 52 female) with 
lung sarcoidosis, who presented to the outpatient clinic 
of internal medicine, chest diseases, or who were ad-
mitted to the tertiary care center. All patients were diag-
nosed based on the presence of the clinical symptoms, 
radiographic findings of sarcoidosis, and biopsy evi-
dence of noncaseating epithelioid cell granuloma (22). 
The clinical characteristics of the patients and their lab-
oratory results, including complete blood count, serum 
biochemistry, and Mantoux test (5TU), were evaluated. 
Patients with evidence of mycobacterial, fungal, and/
or parasitic infections, and those with a history of ex-
posure to organic/inorganic material known to cause 
granulomatous lung diseases, and PTPN22-associat-
ed autoimmune diseases (RA, SLE, T1DM, Graves‘ 
disease) were excluded from the study. To determine 
the association of polymorphisms with clinical parame-
ters, the patients were grouped by their medical treat-
ments, radiological findings, serum angiotensin-con-
verting enzyme (ACE) levels, and disease stage. 

Healthy volunteers (7 male, 23 female) were re-
cruited from the general population with the same 
socioeconomic status and ethnic background as that 

of the patients. All of the individuals screened were 
found to have no family history of tuberculosis or any 
other related disease. In addition, these individuals 
had a negative tuberculin test, with normal chest ra-
diographs and peripheral blood count levels.

Radiographic Staging of Sarcoidosis
Chest radiographs are commonly used for the 

staging of sarcoidosis based on its radiographic 
appearance. This staging system has been widely 
adopted for the assessment of sarcoidosis. Chest 
radiographic findings of sarcoidosis were classified 
by Scadding criteria into five stages [23].

Serum ACE
Serum levels of ACE (Angiotensin-Converting 

Enzyme) were measured spectrophotometrically. 
An ACE reagent containing synthetic tripeptide sub-
strate N-(3-(2-furyl) acryloyl) phenylalanylglycylgly-
cine (FAPGG) was used. FAPGG was catalyzed by 
ACE to form FAB + glycylglycine. In this way, the 
absorbance decreases at 340 nm, so the reaction 
rate is calculated and ACE activity is measured [24].

Ethics Statement
The approval for the study was obtained from the 

local ethics committee (Approval number: 60116787-
020/66924). All patients and controls included in the 
study were informed about the purpose of the study 
prior to participation. They gave written informed 
consent. The study was conducted in accordance 
with the principles of the Helsinki Declaration.

DNA Extraction
A Qiagen DNeasy kit (Catalog no: 69504 Hilden, 

Germany) was used for the extraction of genom-
ic DNA following the anti-coagulation of peripheral 
blood leukocytes with ethylene diamine tetraacetic 
acid (EDTA). After 300 ml of blood was mixed with 
cell lysis solution, spin-down, nuclei lysis solution 
(Catalog no: 69504 Hilden, Germany) was used for 
spin-down and lysis of leukocytes. The protein was 
eliminated utilizing precipitation solution and centrif-
ugation. DNA samples were then transferred in Ep-
pendorf tubes and stored at -20ºC until analysis.

Genotyping
The candidate SNPs of the PTPN22 gene, name-

ly rs2488457 and rs1310182 were selected. Re-
al-time PCR analysis was carried out on the ABI7500 
Fast System. The conditions of PCR were as follows: 
initial denaturation at 95°C for 10 minutes, followed by 
denaturation at 95°C for 10 seconds, and annealing 
at 60°C for 60 seconds. Denaturation and annealing 
were performed for a total of 40 cycles. The master 
mix information used for PCR is shown in Table 1.
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Table 1. Information on Master Mix Used for PCR Reaction

Components Volume
2X q PCR Probe Master Mix 10 µl
TaqMan™ SNP Genotyping Assay (40X) 0.5 µl
Template DNA 2.5 µl
Water 7 µl
TOTAL 20 µl

PCR: Polymerase chain reaction

Allelic Discrimination Analysis
Based on the real-time PCR result, the „Allelic Dis-

crimination“ analysis option was selected on the device. 
Accordingly, amplification curves at FAM and VIC wave-
lengths were obtained from each SNP probe. According 
to these amplification curves, the device automatically 
performed allele discrimination of the samples.

Statistics Analysis
The study data were analyzed using IBM SPSS 

Statistics version 20.0 software (Armonk, NY: IBM 
Corp.). Quantitative variables were presented as 
means, medians, and amplitudes, while categorical 
variables were presented as frequencies and per-
centages.  The non-parametric Mann-Whitney U test 
was used for two-group comparisons. In the statis-
tical analysis, the level of significance was set at a 
p-value < 0.05.

The Hardy–Weinberg equilibrium of each SNP 
was determined and SNPStats software was used 
to check whether genotype distributions for each 
studied SNP deviated significantly. The SHEsis on-
line platform was used to calculate the haplotype 
frequencies. The correlation between different geno-
types and different phenotypes was compared using 
logistic regression analysis with OR after adjusting 
for age and gender. OR and 95% confidence inter-

vals (CI) were calculated to estimate the correlation 
between genotypes/alleles and prevalence risk.

Results

Clinical Characteristics of Participants
A total of 73 patients were evaluated for eligibility 

in this study. Nine patients were excluded from the 
study after the detailed evaluation. Of these, 3 had 
RA, 2 had SLE, 2 had DM, 1 had Hashimoto thyroid-
itis, and one of the patients who did not participate in 
the evaluation process was excluded from the study.

There was no significant difference between 
the patients with sarcoidosis and healthy controls 
in terms of mean age and gender distribution. The 
mean disease duration of patients with sarcoidosis 
was 4.6 years. The mean serum ACE level of pa-
tients was 56.5. The demographics and clinic char-
acteristics of patients and healthy controls enrolled 
in this study are presented in Table 2.

The comparison of the Turkish population with 
rs2488457 and rs1310182 SNPs by the HWE equilib-
rium revealed an rs2488457 G allele frequency of 67%, 
C allele frequency of 33%, rs2488457 C allele frequen-
cy of 78%, G allele frequency of 32%, rs1310182 A al-
lele frequency of 45%, and G allele frequency of 55%. 
Based on these results, it was found that the distribution 
of genotypes and alleles did not deviate from the HWE.

Table 3 shows the genotype and allele frequen-
cies of the tested two SNPs of the PTPN22 gene 
(rs2488457, rs1310182) in sarcoidosis and healthy 
controls. The results showed no significant correla-
tion between the rs2488457 and rs1310182 SNPs 
and lung sarcoidosis. No variant or allele of PTPN22 
polymorphism was correlated with stage, serum 
ACE level, and medical treatment (Table 4).

Table 2. Baseline characteristics of participants (n = 94)

Sarcoidosis (n = 64) Healthy controls (n = 30) p-value
Age, years 45.6 (9.2) 43.4 (6.7) 0.245
Male, gender, n (%) 16 (25) 7 (23.3) 0.861
Duration of sarcoidosis, years, mean (SD) 4.6 (3.8) - -
ACE, mean (SD) 56.5 (36.4) - -
Scadding staging
– Stage 1, n (%) 22 (34)
– Stage 2,  n (%) 19 (30)
– Stage 3,  n (%) 23 (36)
– Stage 4,  n (%) -
Current therapy for sarcoidosis, n (%) - -
Follow-up without medication 47 (73)
Systemic steroid 14 (22)
Immunosuppressive therapy 3 (5)

ACE, Angiotensin-converting Enzyme; SD, Standard deviation
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Discussion

This study investigated the two SNPs of the 
PTPN22 gene in patients with sarcoidosis. The 
results of the study demonstrated no association 
of the two SNPs of the PTPN22 gene, rs2488457 
(-1123C > G) and rs1310182 (-852G > A) with lung 
sarcoidosis. The G allele of rs2488457 was found to 
be correlated with stage in patients with pulmonary 
sarcoidosis. To our knowledge, this study is the first 
to investigate the relationship of the two SNPs of the 

PTPN22 gene, rs1310182 and rs2488457 (-1123C > 
G), with lung sarcoidosis.

The PTPN22 gene has recently come to the 
fore as a significant candidate susceptibility factor 
for several immune diseases [25]. Studies have 
addressed the role of PTPN22 in clinical uveitis in 
Turkish, British and the Middle East patients with 
Behçet’s disease and shown a limited (protective) 
effect of the T1858 allele in Middle East patients with 
Behçet’s disease but not in British patients [26, 27]. 
Likewise, the study by Martin et al. demonstrated no 

Table 3. Genotype and allele frequencies of gene polymorphisms between lung  sarcoidosis patients and healthy controls

SNP Genotype Allele Sarcoidosis, n (%) Controls, n p-value OR  (95% CI)
rs2488457 CC 41 (64.1) 16 (53)  0 321 1.56 (0.647-3.762)

CG 16 (25) 11 (37)  0.244 0.576 (0.226-1.464)
GG 7 (10.9) 3 (10)  0.736 0.798 (0.215-2.968)
C 98 (76.5) 43 (71.6) 0.111 2.03 (0.845-4.914)
G 30 (23.4) 30 (50)  0.321 0.641 (0.266-1.546)

rs1310182 AA 14 (21.9) 5 (17) 0.558 1.400 (0.453-4.327)
AG 32 (50) 16 (53)  0.763 0.875 (0.367-2.086)
GG 18 (28.1) 9 (30) 0.851 0.913 (0.352-2.366)
A 60 (46.8) 26 (43.3) 0.836 1.120 (0.383-3.275)
G 68 (53.1) 21 (35) 0.558 1.055 (0.231-2.208)

*p < 0.05, statistically significant difference; OR, Odds Ratio; 95% CI, 95% confidence interval

Table 4. Comparison of polymorphisms by clinical parameters, medical treatments and serum ACE levels

RS2488457 RS1310182
CC, n (%) CG, n (%) GG, n (%) C, n (%) G, n (%) AA, n (%) AG, n (%) GG, n (%) A, n (%) G, n (%)

Sarcoidosis stage Stage 1 20 (48.7) 2 (12.5) 2 (28.5) 20 (48.7) 2 (8.6) 4  (18.1) 12  (38.7) 5 (27.9) 4 (28.6) 18 (36)

Stage 2 8  (19.5) 6 (37.5) 2 (28.5) 8 (19.5) 11  (47.8) 4 (18.1) 9 (27.7) 7  (38.8) 4 (28.6) 15 (30)

Stage 3 13 (31.7) 8 (50) 3 (43) 13 (31.7) 10 (43.6) 14 (75.8) 10 (30.3) 6 (33.3) 6 (42.9) 17 (34)

p-value 0.101 0.101 0.912 0.003* 0.003* 0.810 0.400 0.232 0.810 0.810

Medical treatment

Follow-up without 
treatment 30  (73.1) 11 (68.7) 4 (57.1) 30 (73.2) 17 (73.9) 12  (85.7) 22  (70.9) 13  (27.7) 12 

(85.7) 35 (70)

Systemic steroid 8 (19.5) 5 (31.3) 3 (43.9) 8 (19.5) 6 (26.1) 2 (14.4) 7 (22.5) 4 (28.6) 2 (14.3) 12 (24)
Immunosuppressive 
therapy 3  (7.3) 0  0 3 (7.3) 0 0 2 (6.4) 1 (33.3) 0 3 (6)

p-value 0.372 0.383 0.836 0.372 0.372 0.432 0.293 0.977 0.432 0.432

Serum ACE, U/L
<52 22 (53.6) 8 (50) 3 (43.9) 22  (53.7) 13 (56.5) 6  (42.8) 17  (57.8) 10  (28.6) 6 (42.9) 29 (58)

>52 19 (46.4) 8 (50) 4 (57.1) 19  (46.3) 10 (43.5) 8  (57.2) 14 (42.2) 8 (27.6) 8 (52.1) 21 (42)

p-value 0.825 0.664 0.505 0.825 0.825 0.314 0.981 0.930 0.314 0.314
*– p < 0.05 statistically significant; ACE, Angiotensin-converting enzyme
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relationship between acute anterior uveitis and the 
R620W (rs2476601) of the PTPN22 gene, 1858C/T 
genotype [28]. The study by Wagenleiter et al. also 
showed no effect of the rs2476601polymorphism of 
the PTPN22 gene in German patients with Crohn‘s 
disease [29]. Furthermore, the study by Matesanz 
et al. also demonstrated no relationship between 
the abovementioned SNP and multiple sclerosis 
(MS) in Spanish patients [30]. Yet, polymorphisms 
of the PTPN22 have reportedly been shown to be 
a susceptibility gene for some autoimmune diseas-
es characterized by specific autoantibodies (31). 
For example, other candidate polymorphisms of the 
PTPN22 gene, which are rs2488457, rs3789604, 
and rs1310182, have been demonstrated to have 
a relationship with several autoimmune conditions, 
including Graves‘ disease, T1D, and RA [32-35]. 
Nevertheless, a rare missense single-nucleotide 
polymorphism in the PTPN22 catalytic domain, 
rs33996649, has been shown to function for reduc-
ing the risk of RA and SLE [36]. In our study, how-
ever, no relationship was found between the test-
ed polymorphisms of rs2488457 (-1123C > G) and 
rs1310182 (-852G > A) and lung sarcoidosis. The 
most important reason for different results in auto-
immune diseases and our study may be related to 
sample size and ethnicity. Because it has been ge-
netically confirmed that these polymorphic variants 
present different allelic frequencies and genotype 
distribution in ethnic groups [37]. Therefore, there is 
a need for a study including different ethnic groups 
with large participation to verify this result.

It is not clear which inflammatory process is in-
volved in the pathophysiology of sarcoidosis. Two 
previous studies reported that autoimmunity is ef-
fective in the physiopathology of sarcoidosis [38, 
39]. However, another study found mutations in the 
CARD15 [caspase activation and recruitment do-
main (CARD) family, member 15]. or NOD2 (nucle-
otide-binding oligomerization domain containing 2) 
genes [40]. Therefore, it has been stated that both 
autoimmune and autoinflammatory processes may 
be effective in the physiopathology of sarcoidosis. 
Polymorphisms of rs2488457 (-1123C > G) and 
rs1310182 (-852G > A) examined in our study have 
generally been shown to be effective in autoimmune 
diseases [28-36]. In our study, however, these poly-
morphisms were not found to be correlated with sar-
coidosis disease. This suggests that autoimmunity 
is ineffective in the pathophysiology of lung sarcoid-
osis. Yet, many studies are needed to confirm this. 

Changes in serum cytokines caused by dys-
function of different forms of the PTPN gene have 

been reported in the literature. A study by Spalinger 
et al. showed increased release of TNF, IFN-γ, and 
IL-1 β in PTPN22 defect. The same study showed 
increased release of IL-8 and TNF secondary to the 
increase in nuclear factor-KB release [41]. Another 
study showed that the PTPN22 1858 C/T variant 
changed the cytokine profile in RA patients [42]. 
TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 have been reported to be 
effective in the pathophysiology of sarcoidosis [43-
45]. Our study demonstrated that the polymorphisms 
of the PTPN22 gene were ineffective in the develop-
ment of sarcoidosis and were not correlated with its 
parameters. However, evaluating only two polymor-
phisms of this gene and not determining cytokine 
levels is an important limitation of our study.

Various parameters related to the diagnosis, 
follow-up, and activity of sarcoidosis have been de-
scribed in the literature [46-49]. Serum ACE level is 
one of the most studied laboratory values. Although 
it is detected in 30-80% of patients, its specificity is 
low, while its sensitivity is high [46]. In addition, it 
has been observed that its serum level is not differ-
ent in patients with active and inactive disease [47]. 
Therefore, the issue of serum level of ACE for sar-
coidosis is controversial. Furthermore, a moderate 
agreement between the authors has been reported 
in the literature for the Scadding staging we used 
in our study [48]. Another study stated that it was 
insufficient to demonstrate acute exacerbations [49]. 
In our study, however, no significant relationship 
was found between these parameters and PTPN22 
polymorphisms. The reason for such a result may be 
related to the aforementioned reasons. Therefore, if 
radiographic imaging had been used with a highly 
specific laboratory parameter in our study, it could 
have had a positive effect on the quality of our study. 
In addition, it should also be taken into account that 
the polymorphisms of the PTPN22 gene were not dif-
ferent between those who used immunosuppressive 
drugs or steroids and those who did not use med-
ical therapy to prevent disease progression in our 
study. This suggests that both polymorphisms are 
not associated with disease activity. However, using 
a more specific marker to demonstrate disease ac-
tivity would have provided a more robust result.

As with other studies on candidate genes, our 
study has some limitations. The sample size of the 
study is relatively small. Participants were only re-
cruited from the Turkish population. Therefore, there 
is a need for studies with larger sample sizes and 
other ethnic populations to investigate the correla-
tion between the polymorphisms of the PTPN22 
gene and sarcoidosis. Finally, since only two of 
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the PTPN22 polymorphisms were investigated in 
this study, the possibility of the association of oth-
er SNPs of the PTPN22 gene with sarcoidosis can-
not be excluded. More studies are needed to clarify 
these issues.

Conclusion

Our study demonstrated no relationship be-
tween the two SNPs of the PTPN22 gene, namely 
rs2488457 and rs1310182, with lung sarcoidosis 
and its clinical characteristics. There is a need for 
more studies to verify these results concerning lung 
sarcoidosis in other ethnic origins.
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Introduction

Axial spondyloarthritis (Axial SpA) is the prima-
ry sort of inflammatory arthritis influencing the axial 
skeleton. Axial SpA represents a great burden on 
the social, financial, and physical aspects of pa-
tient’s life. Radiographic axial SpA (r Ax-SpA) affects 
around 0.5% of the population worldwide. Inflamma-
tory back pain, radiographic sacroiliitis, and a high 
frequency of HLA–B27 are distinguishing features. 
Non-radiographic axial SpA (nr Ax-SpA) could de-
teriorate to ankylosis of the spine and sacroiliac 
joint. The disease progression varies widely among 
patients. Extra-articular manifestations include en-
thesitis, dactylitis, uveitis, psoriasis, and inflamma-
tory bowel disease. Diverse management modalities 
aim for improving pain and maintaining function with 
an overall target to stop irreversible damage [1]. 
Treatment of the spine in axial SpA demands a mul-
tidisciplinary approach. Patient education, physio-
therapy, and exercise are available alternatives be-
sides medical and surgical treatment. Nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can control pain 

and inflammation to a lesser extent. Disease-mod-
ifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) were inef-
fective in treating axial SpA. Tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) inhibitors were able to slow disease 
evolution and spinal stiffness. Furthermore, they can 
control extra-articular manifestations [2]. Although 
TNF-α inhibitors have a faster onset of action than 
DMARDs with higher efficacy, they are more expen-
sive, increase the liability of infection, injection site 
reaction, development of autoantibodies, and drug 
resistance. Moreover, relapse after drug withdrawal 
is a known complication [3]. 

Sacroiliac joint injection of different TNF-α in-
hibitors showed satisfactory results but with a high 
cost [4]. The benefit of sacroiliac joint (SIJ) injection 
of steroids and lidocaine in axial SpA is debatable. 
Some studies limit its role in pain improvement, while 
others postulate that it can alleviate disease activity 
and spine mobility. Despite the fact that SIJ injection 
improved disease activity measures in different stud-
ies, its effect on reducing bone marrow edema (BME) 
erosions, and fat was not studied thoroughly [5-8]. 

IMPACT OF STEROID AND LIDOCAINE INJECTION IN THE SACROILIAC JOINT 
IN AXIAL SPONDYLOARTHRITIS PATIENTS: A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
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1Department of Rheumatology and Rehabilitation, Sohag University Hospital – Sohag, Egypt 
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Abstract. Background. The value of steroid and lidocaine injection of the sacroiliac joint in axial 
spondyloarthritis patients on magnetic resonance imaging scores and clinical disease outcome measures is 
not yet well assessed. Patient and methods. Participants were randomly assigned into two groups; Group 
I received unilateral ultrasound-guided sacroiliac joint injection with 0.5% lidocaine hydrochloride mixed with 
triamcinolone. At the same time, group II received subcutaneous saline injection. All participants fulfilled 
the ASAS criteria for axial SpA and all had bone marrow edema of at least one sacroiliac joint at baseline. 
Outcomes measures were: Visual Analogue Scale (VAS) for pain, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
(ASDAS), spine mobility scales, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI), and Spondyloarthritis 
Research Consortium of Canada (SPARCC) scores. Participants were assessed at baseline (before and 
after sacroiliac joint injection) and after three months. This clinical trial was registered on clinicaltrials.gov 
under the number NCT04895228. Results. In this study, a total of 61 participants were registered. There was 
a significant difference between both groups regarding pain, spine mobility, SPARCC, and ASDAS scores 
in favor of group I. Spine mobility showed the earliest improvement, followed by pain whilst SPARCC, and 
ASDAS scores showed improvement after three months. Higher disease activity, younger age, and shorter 
disease duration were all associated with better outcomes. Bilateral hip involvement was a predictor of poor 
response. Conclusion. Sacroiliac joint injection of lidocaine and triamcinolone in axial SpA patients is a cost-
effective and practical technique for controlling pain, improving function, disease activity scores, and bone 
marrow edema with acceptable complications and relatively sustained effect.
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Objectives

This pilot study is trying to shed light on the role 
of SIJ injections of steroids and lidocaine on Magnet-
ic Resonance Imaging (MRI) scores of the SIJ along 
with pain, function, and disease activity measures. 
Secondary outcome measures included predictors 
of good responders.

Material and methods

All participants registered in this study were in-
formed about the methodology and goals in detail, 
and they signed a written consent. Ethics commit-
tee of Sohag faculty of medicine, Egypt, approved 
the study protocol. The study was also registered 
on clinical trials.gov site and the number was 
NCT04895228. Medical and personal information 
was kept confidential. The study was performed fol-
lowing the principles of the declaration of Helsinki.

Study design and location 

This is a prospective hospital-based randomized 
single-blinded controlled trial. Patients who fulfilled 
the Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) 
working group (ASAS criteria) for axial SpA were en-
rolled in the study through regular follow-up in Sohag 
University Hospital, rheumatology outpatient clinic. 

The cases were randomly assigned into two 
groups; Group I (active group) received sacroili-
ac injections Ultrasound (US)-guided with 0.5% li-
docaine hydrochloride (xylocaine, AstraZeneca) 4 
ml mixed with 1 ml of triamcinolone 40 milligrams 
(Kenacort, Bristol Myers Squip), whereas Group II 
(control group) received a subcutaneous injection of 
5 ml of normal saline. Both groups were matched 
for age and sex. Both were under treatment with an-
ti-TNF secukinumab (Cosentyx 150 mg, Novartis) 
and NSAIDs with or without synthetic DMARDs (only 
methotrexate with a dose between 12.5 and 25 mg 
weekly or sulfasalazine with a dose between 1.5 to 
2 g daily). Both groups were assessed at baseline 
before and after injection and after three months.  
Outcome measures Visual analogue scale (VAS) for 
pain, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 
(ASDAS), and mobility, all were measured three 
times while Spondyloarthritis Research Consortium 
of Canada (SPARCC) and Bath Ankylosing Spondy-
litis Functional Index (BASFI) scores were measured 
at baseline (before injection) and after three months. 
Hip involvement was counted if the patient had limit-
ed range of motion, hip destruction according to MRI 
or radiography, or finally those who performed total 

hip replacement. On each visit, SIJ injection was 
performed at baseline by an experienced rheumatol-
ogist under US guidance. Clinical evaluations were 
performed by another rheumatologist.

Eligibility criteria

Inclusion criteria 
All participants were ≥ 18 years old with axial SpA 

according to ASAS classification criteria with BME of 
at least one SIJ. ASDAS-CRP score ≥ 1.3 was also 
considered as an entry criterion [9]. All the patients 
had limitations of spine mobility either in flexion or 
extension, according to modified Schober’s or fin-
gertip-to-floor test or lateral binding, according to 
lateral lumbar flexion [10, 11].

Exclusion criteria: completely ankylosed spine, 
infection at the injection site or allergy to lidocaine, 
previous spine surgery, chronic painful conditions ex 
(fibromyalgia), and finally pregnancy.

Randomization and blinding
Randomization was done using 1:1 allocation. 

For every two participants, the first selected a group 
number from one box, and the next was allocated to 
the other group. Randomization was guaranteed by 
the 1st author. The participants were blinded for the 
injected substance, whereas the rheumatologist was 
not blinded. 

Interventions

SIJ injection 
The US-guided injection was performed by a 

linear probe 7.5 to 12 MHz (Logiq e, General Elec-
tric, China). Initially, a US scan was performed in a 
prone position. A pillow was sited below the abdo-
men to flatten lumbar lordosis. The transducer was 
placed axial on the sacral hiatus and the sacral 
cornua were recognized. Then the transducer was 
shifted laterally to identify the lateral border of the 
sacrum. The transducer moved cephalic to identi-
fy the bony margin of the ilium. The Injection was 
performed using a sterile technique, a 22 Gauge 
needle was used for injection. The injection was 
done using an in-plane technique. It was intro-
duced from medial to lateral after subcutaneous 
infiltration of 2 ml of 0.5% lidocaine. Before injec-
tion, aspiration was tried to avoid intravascular in-
jection. The injectant was triamcinilone 40 mg (Ke-
nacort) 2 ml + 2 ml of 0.5% lidocaine hydrochloride 
(Xylocaine). In the case of bilateral SIJ edema, the 
joint with a higher SPARCC score was selected for 
injection. Blood sugar was measured before the 
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injection and if the participant had hyperglycemia, 
the injection was suspended. After the procedure, 
participants were inspected for complications, vital 
signs, and for blood sugar [12, 13].

Saline injection
By using the same preparations in the previous 

step, 4 ml of saline were injected subcutaneously 
at the SIJ level but superficial to it and the injection 
was confirmed by US. This was usually inferior to 
the Venus dimple.

The injection of both groups was scheduled on 
different occasions.

Outcome measures
1. VAS for pain
The VAS was graded from 0 to 10. Grade 0 

means no pain and 10 denotes the worst possible 
pain [14-16]. Even though VAS is a part of ASDAS, 
its separation from ASDAS score shows a flawless 
image of pain improvement

2. ASDAS-CRP
In these score, five sections are assessed: back 

pain (score from 0-10), morning stiffness duration 
(score from 0-10), Patient Global Assessment (score 
from 0-10), Peripheral Pain/Swelling (score from 
0-10), and C-reactive protein (calculated in mg/l). 
The score was considered using ASDAS calculator. 
ASDAS improvement is considered when the score 
reduction is ≥ 1.1 [17].

3. Spine mobility scales
Modified Schober’s test, finger-tip to floor, and 

lateral lumbar flexion tests were used to assess spi-
nal mobility [10, 11].

4. BASFI
The BASFI comprises ten questions. Each ques-

tion’s score ranges from 0 (no limitation) to 10 (maxi-
mal limitation). A score of (6/10) means high functional 
limitation. It contains eight domains covering every-
day tasks that depend on functional anatomy (bend-
ing, changing position, reaching, standing, turning, 
and climbing steps) and two domains measuring the 
patients’ capability to deal with everyday life [18]. 

5. SPARCC score
This score is based totally on the assessment of 

increased signal on T2 with fat suppression or short 
tau inversion recovery (STIR) sequences denoting 
BME on oblique coronal scans of the SIJ. All signal 
changes in the ilium bone and sacrum till the sacral 
foramina. Six consecutive slices through the SIJ are 
scored. STIR signals of the sacral interforaminal 
were set as a reference. Each SIJ is divided into four 
equal quadrants. The increased STIR signal in any 
quadrant is documented in each of those six slic-
es, yielding a maximum score of 48. A lesion signal 
(comparable in intensity to a signal from a blood ves-
sel) or a depth ≥ 1 cm gives an additional score with 
a maximum of four per single slice, yielding a total 
score of 72 (Figure 1) [19].

Fig. 1. Impact of sacroiliac joint injec-
tion on MRI scores. A. T2WI semi-coro-
nal of the right SIJ at baseline showing 
subchondral hyperintense signal of the 
ilium and sacrum at the upper 1/2 of the 
SIJ with more infiltration of the iliac side. 
B. T2WI Of the same SIJ after 3 months 
of injection showing resolution of the il-
iac side with decreased signal intensity 
in the sacrum but without change in its 
size. C. STAIR semi-coronal of the left 
SIJ at baseline showing extensive bone 
marrow oedema of sacral side and to a 
lesser extent at the iliac side at base-
line. Sacral side showing subchondral 
erosion. D. STAIR semi-coronal of the 
left SIJ joint after 3 months of injection 
with near complete resolution of the 
sacral side and increase signal intensi-

ty of the iliac side. The sacral sides showing erosions which was exiting before. E. T2WI semi-coronal of the right SIJ at baseline 
showing extensive hyperintense signal involving both sacral and iliac sides of the joint. Subchondral sclerois is seen on the iliac 
side. F. T2WI semi-coronal of the right SIJ joint 3 months after injection showing improvement of the iliac side signal size and 
intensity. The signal on the iliac became more diffuse and less demarcated. Subchondral sclerosis is seen on the iliac side. G. 
STAIR semi-coronal of the right SIJ at baseline with extensive subchondral bone marrow oedema of the iliac and sacral sides 
at baseline. H. STAIR semi-coronal of the Rt SIJ 3 months after injection showing near complete resolution of the illium and 
decrease signal intensity and size.
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SPARCC SIJ structural score was used to assess 
erosions and fat metaplasia on T1W-MRI at baseline 
and three months. The presence or absence of le-
sions (erosion, fat metaplasia) in SIJ quadrants was 
documented. Each scored from 0 to 8 per slice for 
five slices (total score of 0-20) [20]. 

MRI-SIJ and MRI-spine were performed using a 
1.5 T scanner (PHILIPS ACHIEVA Netherlands), with a 
phased-array surface coil, acquiring T1-weighted turbo 
spin echo (T1TSE; TR 583/TE 9.4) and short-tau inver-
sion recovery (STIR; TR 2980/TE47) sequences. The 
coronal oblique and sagittal views of the SIJ and spine 
were taken, with a slice thickness of 4 mm.

Participants were assessed at baseline (before 
and after sacroiliac joint injection) and after three 
months. A double baseline assessment was per-
formed for VAS, spine mobility cores, and BASFI. 
Other outcome measures were considered once be-
fore injection and another time after three months.

Sample size
We planned a study of a continuous response 

variable from independent control and experimental 
subjects with one control(s) per experimental sub-
ject. Since the data within each subject group was 
normally distributed, we calculated that we would 
need to study at least 26 experimental subjects and 
26 control subjects to be able to reject the null hy-
pothesis that the population means of the experi-
mental and control groups are equal with probability 
(power) of 0.95.   

Statistical analysis
Statistical package for social sciences (IBM-

SPSS), version 25 (IBM-Corporation, Chicago, USA; 
August 2017) was used for statistical data analysis. 
Data were expressed as mean and standard de-
viation (SD), number, and percentage. Mean and 
standard deviation were used as descriptive value 
for quantitative data. Student’s t-test was used to 
compare the means between two groups, and paired 
t-test was used to compare means of the same vari-
able at different periods of time. Fisher Exact test 
was used to measure the linear association between 
two qualitative variables. Pearson correlation test 
was used to compare two quantitative variables. The 
value of (r) is explained in the following figures: r < 
0.2 → negligible correlation, 0.2-0.4 → weak correla-
tion, 0.4-0.7 → moderate correlation, and 0.7-1 → 
strong correlation. Also, positive r means positive or 
direct correlation, while negative r means negative 
or inverse correlation. For all these tests, a p-value 
of less than 0.05 was considered significant and < 
0.001 was considered to be highly significant.

Results 

Participants’ flow, losses, and exclusions
The original number of cases was 120, but be-

cause 23 cases had no bone marrow edema, 14 cas-
es refused to be included in the study, and 22 cases 
were lost during follow-up and did not complete the 
study, so only 61 cases remained (Figure 2). 

Fig. 2. Flowchart of the included cases in the study

Baseline data
The mean age of the participants was around 

36.3 years among group 1 cases and 34.1 years 
among group 2 cases, with no significant difference 
between the two groups. Radiographic axial SpA 
(ankylosing spondylitis) was present in 22 cases 
(36.1%), and the remaining 39 cases (63.9%) had 
non-radiographic axial SpA. Around 75% of the cas-
es were males. However, male to female ratio was 
nearly 2:1 in the non-radiographic axial SpA, while 
in radiographic, the male to female ratio was around 
4:1. The mean disease duration was around 5.8   ±   
2.4 years among non-radiographic axial SPA com-
pared to 7.5 ± 2.2 years among ankylosing spondy-
litis (AS) patients.

Outcomes and estimation
Baseline comparison between the two groups 

(SIJ or active group; and control one) showed 
non-significant differences regarding VAS, ASDAS, 
BASFI, finger-to-floor test, lateral bending test, and 
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SPARCC. All these measures showed significant 
improvement after three months compared to the 
baseline, and all of them except for BASFI, SPARCC 
(fat) and SPARCC (erosions) showed significant im-
provement among the injection group compared to 
the control group (Table 1). 

The percentage of improvement of all measures 
showed significant differences between the two groups. 
This improvement was most pronounced for Oswestry 
disability index (ODI) (55.3%), followed by VAS im-

mediately after injection (54.6%), then SPARCC BME 
(53.4%), and ASDAS (46.8%) (Table 2).

Comparing the degree of improvement of VAS, 
ASDAS, and SPARCC with clinical and laboratory 
data revealed that VAS improvement was associat-
ed with younger age and female sex. However, this 
was only significant regarding the correlation be-
tween immediate VAS improvement and shorter dis-
ease duration. On the other hand, there was no sig-
nificant difference in ASDAS improvement that was 

Table 1. Clinical data of the study groups

Group I (N = 32) Group II (N = 29) P value* 95% CI
Lower Upper

VAS Before injection (0) 7.94  ±  0.88 7.93  ±  0.70 0.975 -0.404 0.417
After injection (1) 3.66  ±  1.47 6.90  ±  1.01 < 0.001 -3.894 -2.586
12 weeks later (2) 4.97  ±  1.40 7.17  ±  0.76 < 0.001 -2.790 -1.617
P value 0 vs 1** < 0.001 < 0.001 - - -
P value 0 vs 2** < 0.001 < 0.001 - - -
P value 1 vs 2** < 0.001 0.265 - - -

ASDAS Before injection 2.69  ±  0.45 2.60  ±  0.35 0.372 -0.114 0.299
12 weeks later 1.45  ±  0.42 2.41  ±  0.41 < 0.001 -1.175 -0.748
P value ** < 0.001 0.005 - - -

BASFI Before injection 60.94  ±  10.16 63.00  ±  11.44 0.459 -7.594 3.469
12 weeks later 56.69  ±  8.44 61.28  ±  10.33 0.061 -9.403 -0.226
P value ** < 0.001 0.051 - - -

ODI Before injection 38.75  ±  12.12 37.93  ±  11.14 0.785 -5.165 6.802
12 weeks later 18.75  ±  11.85 31.72  ±  9.28 < 0.001 -18.467 -7.481
P value ** < 0.001 0.006 - - -

SPARCC  
(BM edema)

Before injection 34.34  ±  9.78 32.86  ±  9.18 0.545 -3.393 6.357
12 weeks later 14.69  ±  6.47 28.97  ±  7.95 < 0.001 -17.976 -10.580
P value ** <0.001 0.001 - - -

SPARCC 
(fat)

Before injection 7.91  ±  2.48 7.52  ±  3.45 0.618 -1.140 1.918
12 weeks later 7.19  ±  2.62 8.59  ±  3.59 0.091 -2.999 0.201
P value ** 0.002 < 0.001 - - -

SPARCC (erosions) Before injection 4.69  ±  2.53 4.59  ±  2.63 0.879 -1.221 1.424
12 weeks later 4.84  ±  2.63 5.48  ±  2.80 0.362 -2.030 0.752
P value ** 0.023 < 0.001 - - -

SPARCC (total) Before injection 47.25  ±  9.07 44.28  ±  9.17 0.208 -1.703 7.651
12 weeks later 26.72  ±  7.39 43.03  ±  8.38 < 0.001 -20.355 -12.277
P value ** < 0.001 0.281 - - -

Finger to floor Before injection (0) 27.63  ±  9.11 25.10  ±  10.27 0.314 -2.444 7.487
After injection (1) 16.81  ±  6.38 23.52  ±  10.40 0.003 -11.078 -2.331
12 weeks later (2) 19.19  ±  7.16 24.69  ±  11.03 0.027 -10.224 -0.781
P value 0 vs 1** < 0.001 < 0.001 - - -
P value 0 vs 2** < 0.001 0.517 - - -
P value 1 vs 2** < 0.001 0.085 - - -

Lateral bending Before injection (0) 20.72  ±  5.93 22.66  ±  4.75 0.167 -4.709 0.836
After injection (1) 24.38  ±  5.86 22.48  ±  3.40 0.133 -0.595 4.379
12 weeks later (2) 23.81  ±  4.61 22.07  ±  2.75 0.082 -0.227 3.714
P value 0 vs 1** < 0.001 0.794 - - -
P value 0 vs 2** < 0.001 0.429 - - -
P value 1 vs 2** 0.226 0.301 - - -

* p values were calculated using Student t test, except for the sex, where Fisher Exact test was used.
** p values for paired data was calculated using paired t test, to compare the baseline values (0) with either immediate post-injection (1) 
or 12 weeks later (2) values.
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associated with younger age, shorter disease dura-
tion, and the presence of BME. Regarding the total 
SPARCC score, it was negatively correlated with 
the disease duration among the SIJ injection group, 
which means that early cases would show greater 
improvement than the long-standing ones (Table 3).

Regarding the treatment given for the study popu-
lation, all the cases were receiving biological DMARDs 
in the form of anti-IL-17, namely Secukinumab (Co-
entyx, NOVARTIS) (44 cases: 72.1%) or anti TNF-α 
including Etanercept (Enbrel, Pfizer), Adalimumab 
(Humira, AbbVie or Golimumab (Simponi, Janssen) in 
the remaining 17 cases (27.9%). There were non-sig-

nificant differences between the cases regarding the 
outcome between those who received anti IL-17 and 
those who received anti TNF-α (data not shown). 

Hip involvement was found in around 21% of the 
participants (13 cases; 5 among group I and 8 among 
group II). Among these cases, 5 patients showed bi-
lateral hip involvement, and 8 showed unilateral hip 
involvement (5 right and 3 left). We found that poorer 
response was found among cases with hip involve-
ment compared to those without, and among cases 
with bilateral hip compared to those with unilateral 
hip involvement. However, all these findings showed 
non-significant due to the limited number.

Table 2. Percentage of improvement of the different scales of the study groups

Percentage of improvement compared to the baseline score Group I (N = 32) Group II (N = 29) P value*
VAS Immediate 54.59 ± 6.07 12.29 ± 15.90 < 0.001

12 weeks later 37.53 ± 16.11 9.22 ± 9.41 < 0.001
ASDAS 12 weeks later 46.79 ± 9.85 6.71 ± 2.38 < 0.001
BASFI 12 weeks later 6.45 ± 7.98 2.28 ± 7.50 0.040
ODI 12 weeks later 55.31 ± 25.95 10.06 ± 35.48 < 0.001
SPARCC (BM edema) 12 weeks later 53.38 ± 27.69 10.19 ± 16.54 < 0.001
SPARCC (fat) 12 weeks later 9.64 ± 15.78 -18.00 ± 16.8 < 0.001
SPARCC (erosions) 12 weeks later -3.63 ± 9.24 -22.03 ± 27.37 0.003
SPARCC (total) 12 weeks later 41.23 ± 21.83 1.45 ± 4.05 < 0.001
Finger to floor Immediate 39.42 ± 10.79 6.75 ± 11.48 < 0.001

12 weeks later 30.05 ± 12.15 1.37 ± 13.48 < 0.001
Lateral bending Immediate 14.15 ± 18.96 -0.97 ± 15.79 0.001

12 weeks later 13.02 ± 18.57 -2.69 ± 17.58 0.001

Table 3. Correlation between the disease duration and the percentage of improvement of the different scales of the study 
groups

Percentage of improvement compared to the baseline score Group I (N = 32) Group II (N = 29)

R P R P
VAS Immediate -0.075 0.048 0.081 0.676

12 weeks later -0.028 0.880 0.012 0.950
ASDAS 12 weeks later 0.051 0.781 -0.040 0.839
BASFI 12 weeks later 0.186 0.306 0.175 0.365
ODI 12 weeks later 0.184 0.312 0.012 0.950
SPARCC (BM edema) 12 weeks later -0.187 0.306 0.068 0.725
SPARCC (fat) 12 weeks later -0.170 0.351 0.108 0.577
SPARCC (erosions) 12 weeks later 0.175 0.356 0.494 0.090
SPARCC (total) 12 weeks later -0.322 0.042 0.036 0.853
Finger to floor Immediate 0.007 0.968 0.059 0.761

12 weeks later 0.187 0.305 -0.042 0.829
Lateral bending Immediate -0.086 0.641 -0.188 0.329

12 weeks later -0.015 0.936 -0.078 0.688
R: Pearson Correlation Coefficient, P: P value
This table shows that the immediate improvement of VAS and the improvement of SPARCC score (total score) were negatively correlated 
with the disease duration among the SIJ injection group, which means that early cases would show higher improvement compared to long 
standing ones.
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Adverse events
Complications of injection in the active group in-

cluded injection site pain in 2 cases: headache and 
flushing in one case. No complications were record-
ed in the control group, as the injection time was 
shorter, and the needle advancement was for only 
few centimeters.

Discussion 
SIJ injection of different injectants in axial SpA 

patients was tried but without a thorough assess-
ment via a well-designed randomized clinical trial. 
Steroid injection was considered more practical due 
to the cost-benefit. There was a great debate about 
its value, whether it can only improve pain, or wheth-
er its effect can extend to improve function, disease 
outcome measures, and BME.

In this randomized clinical trial, SIJ injection was 
able to ameliorate pain, mobility, disease activity 
scores, and BME with significant differences from the 
control group and improved fat, erosions, and BASFI 
scores with non-significant differences. Of note, that 
improvement was more in earlier disease, younger 
age, and shorter disease duration and in more ac-
tive disease.  Participants with bilateral hip arthritis 
showed the least improvement in all parameters. 
Spine mobility showed the best improvement followed 
by pain then ASDAS, BME, and finally BASFI score. 

BASFI showed the least and non-significant im-
provement because it comprises cervical mobility 
and it is not expected to improve with SIJ injection. In 
a previous study, we used ODI to assess function in-
stead of BASFI, and it showed improvement in axial 
SpA patients after epidural block [21]. We decided to 
deploy BASFI instead because parallel studies used 
it. Soliman et al. recorded similar results when they 
injected infliximab in the SIJ [22]. 

Lumbar spine mobility showed the earliest im-
provement immediately after injection and continued 
for three months and the difference was significant at 
all three follow-up points in comparison to the con-
trol group. In comparison to our results, Hanly et al. 
stated that improvement in spine mobility persisted 
for three months and declined to the baseline level 
after six months. Further, the difference between the 
control and the active group did not reach a significant 
level. They did not use ASAS criteria for diagnosis. 
Instead, they considered radiographic sacroiliitis. The 
mean disease duration for the participants was much 
longer than in our study. Finally, the number of partic-
ipants in that study was much limited. All these differ-
ences might explain the variance in the results [23].

Pain showed less significant improvement im-
mediately after injection, but the improvement was 
more significant after three months. In another study, 

long-acting steroid preparations needed 1-15 days 
to improve pain and reached the peak after one 
month and this effect persisted for six months [24]. 

BASMI was not used in the present study since 
cervical mobility was not expected to ameliorate with 
SIJ injection, and this would negatively affect the 
study results. It was replaced by Schober’s, lateral 
bending, and fingertip-to-floor tests to yield more ac-
curate results that display the modifications in lum-
bar spine mobility.

To the best of our knowledge, this is the first 
study to investigate the impact of steroid injection 
along with lidocaine on BME in axial SpA patients. 
Most of the previous literature tested the impact on 
pain and function without considering MRI scores. In 
our study participants in the active group achieved a 
significant reduction in SPARCC after three months. 
This improvement was inversely related to disease 
duration and was related to ASDAS score at base-
line. This improvement was faster than infliximab 
which required nearly six months [22]. In another 
study by Yang Cui et al., the SPARCC score showed 
a significant reduction under anti-TNF therapy. MRI 
follow-up was performed within 12 months. The 
reduction in the score was significant after three 
months and persisted for 12 months. Improvement 
in ASDAS was related to the SPARCC score [25].

SIJ injections can be performed by variable ap-
proaches. Although CT, MRI, and Fluoroscopic-guid-
ed injection are more accurate, the cost is much 
higher besides the radiation exposure and the longer 
time of the procedure. Several literatures stated the 
difference between these approaches and US-guid-
ed SIJ injection is non-significant. [26-30]. 

Limitations of the study
The number of study participants is limited. This can 

be attributed to the fact that some participants consider 
injections as an invasive maneuver and refuse to accept 
them, or they do not adhere to the follow-up time sched-
ule. In addition, it would be better if the follow-up would 
extend to six months, but this will lead to more drop-out, 
and it would be unethical to hold the medication un-
changed in active patients for more than three months. 

Conclusion 

US-guided steroid and lidocaine injection of the 
SIJ injection is potent in alleviating pain, mobility, dis-
ease activity, and MRI scores in axial SpA patients. 
Pain achieved the best amelioration and spine mobili-
ty had the longest survival. This effect is more remark-
able with early disease, shorter duration, and younger 
patients and with higher ASDAS scores. Further fu-
ture studies are merited to determine the ideal timing 
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of injection and the most suitable disease pattern that 
can benefit best from the SIJ injection.
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НЕКРОТИЗИРАЩ ФЕНОМЕН НА РЕЙНО СЛЕД ПРЕБОЛЕДУВАНА COVID-19 
ИНФЕКЦИЯ: СИСТЕМАТИЧЕН ОБЗОР
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Резюме. Феноменът на Рейно (RP), който може да бъде първичен или вторичен, e често срещан 
съдов клиничен синдром, вследствие на абнормен вазоспазъм на артериолите. Лечението му най-
често е консервативно, в зависимост от етиологията. През последните години се появиха данни 
за RP като синдром след прекарана SARS-CoV-2 инфекция при пациенти от различен пол и възраст. 
Като етиологичен фактор за развитие на съдовата патология в тези случаи се предполагат два 
основни механизъма: автоимунен процес, или тромбоза на артериалните съдове, водеща до исхе-
мия на тъканите, и т.нар. некротизиращ феномен на Рейно. В патогенезата на феномена на Рей-
но се подчертава въздействието на локални, невронни и хормонални медиатори. Някои проучвания 
доказват ролята на естрогените, което обяснява по-високата честота на RP сред жените. Към 
настоящия момент няма убедителни доказателства за „кандидат-гени“, които да бъдат асоци-
ирани с феномена на Рейно, въпреки проучванията на някои автори (Susol et al., 2000; Pistorius et al., 
2006). Вазоспазмът при дигиталната исхемия може допълнително да бъде усложнен от COVID-19 
инфекцията. Друг, потенциален компонент е хиперкоагулация (допълнително усложнена от нали-
чието на антифосфолипидни антитела при определени пациенти) и повишените нива на D-димер. 
Състояние на хиперкоагулация се предизвиква от т.нар. "цитокинова буря". Това възпалително 
състояние в резултат на ендоваскуларно увреждане, повишена активност на тромбоцитите и 
коагулационна каскада причинява т.нар. феномен на имунотромбоза. Свръхактивирането на коагу-
лационния път по време на "цитокинова буря" е резултат от повишената активност на тромбин, 
който има допълнителна роля във възпалителния процес чрез протеиназа-активирани рецептори 
(PARs). При критично болни пациенти с COVID-19 е описана акроцианоза поради прекомерен ко-
агулационен статус. При тези пациенти гангрена може да възникне от нарушен кръвен поток 
и недостатъчен процес на заздравяване на дигитални рани, което е свързано с повишени нива 
на С-реактивен протеин (CRP). Исхемичните лезии на крайниците, които обикновено се наблю-
дават при по-възрастни пациенти с тежко клинично протичане на заболяването, представляват 
опасно, макар и рядко усложнение, свързано с COVID-19, и се дължат на артериални оклузии. Те са 
изключително трудни за лечение и нерядко водят до ампутации. При пациенти с антифосфоли-
пиден синдром артериалните и венозните тромби са предизвикани предимно от образуването на 
неутрофилни извънклетъчни капани (neutrophil extracellular traps, NET), които от своя страна акти-
вират тромбоцитите, като прекомерното им образуване може да доведе до локална тромбоза. В 
допълнение към активирането на тромбоцитите неутрофилите освобождават тъканен фактор, 
който инициира коагулационната каскада. NETs свързват коагулационния фактор XII и го активи-
рат, а също така предизвикват възпалителна реакция в съдовата стена. Според наличните позна-
ния до този момент е изработена хипотезата, според която  дигиталната некроза при пациенти с 
COVID-19 е свързана предимно с образуването на NET. Некротизиращият феномен на Рейно (NRP) 
е съдов клиничен синдром, който се  характеризира с вазосконстрикция на дисталните съпротиви-
телни съдове вследствие на  ниски температури или състояния на тревожност и стрес. Първият 
симптом е болката, вследствие на недостиг на кислород, който води до исхемия на тъканите. Теж-
кият остър респираторен синдром коронавирус 2 (SARS-CoV-2) може да причини ендотелиопатия 
с микроваскуларни и макроваскуларни тромботични събития. COVID-19 предизвиква хиперкоагула-
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Въведение 

Феноменът на Рейно (RP) e често срещан съ-
дов клиничен синдром, характеризиращ се с три-
фазна промяна на цвета на пръстите, дължаща 
се на абнормен вазоспазъм на артериолите [1, 2, 
3]. Той може да бъде първичен и вторичен [1, 3, 
4]. Лечението му най-често е консервативно [1]. В 
последните години се появиха данни за RP като 
синдром след прекарана SARS-CoV-2 инфекция 
при пациенти от различен пол и възраст, който 
може да засегне както горните, така и долните 
крайници. Като етиологичен фактор за развитие 
на съдовата патология се посочват два основни 
механизъма: автоимунен процес, или тромбоза 
на артериалните съдове, водеща до исхемия 
на тъканите, и т.нар. некротизиращ феномен на 
Рейно [2, 3, 5]. Множество хипотези дават въз-
можно обяснение на предполагаемите механи-
зми в патогенезата на феномена на Рейно [4, 6]. 
Последните доказателства в тази област подкре-
пят мултиетиологията на заболяването, която 
подчертава въздействието на локални, невронни 
и хормонални медиатори [7, 8]. Към настоящия 
момент не са описани убедителни доказателства 
в литературата за „кандидат-гени“, които да бъ-
дат асоциирани с феномена на Рейно [9]. Някои 
литературни източници посочват, че възможни 
кандидат-гени са бета-субединицата на мускул-
ния ацетилхолинов рецептор и серотониновите 
1B и 1E рецептори [9]. Въпреки това в други пуб-
ликации се предполага, че има генетичен фак-
тор, допринасящ за разпространението на това 
заболяване [10]. В подкрепа на това становище 
е описаният клиничен случай на едномесечно 
бебе, диагностицирано с феномен на Рейно [11].    

Патогенеза при феномен на Рейно и при 
некротизиращ феномен на Рейно вслед-
ствие на COVID-19

Вазоконстрикцията на кожните артериоли 
при излагане на студ, която се медиира от реф
лексно симпатиково освобождаване на норепи-
нефрин и от повишената сенсибилизация на ва-

скулатурата, е нормален физиологичен процес 
[4]., но когато е прекомерна, води до патологич-
но състояние (феномен на Рейно) [4, 12]. Една 
от основните теории е тази за мултиетиология-
та на заболяването, според която нарушената 
функция на някои от локалните, невронните или 
хормоналните медиатори води до прекомерно 
свиване на кожните артерии в отговор на нор
адреналин [4, 13]. Норадреналинът се свързва с 
разположените на повърхността на васкуларни-
те гладкомускулни клетки (VSMC) адренергични 
рецептори (AR), които са три вида: α1, α2 и β2. 
Последните участват във вазодилатацията, дока-
то α1 и α2-AR са отговорни за вазоконстрикцията 
[4]. Понижаването на температурата се усеща от 
митохондриите, които след това освобождават 
реактивни кислородни видове (ROS), а те от своя 
страна активират пътя Rho/ROCK. Това води до 
мобилизирането на α2C-AR от ендоплазмения 
ретикулум/Голджи към клетъчната повърхност. 
α2C-AR медиира индуцираната от студ вазокон-
стрикция, която при обостряне може да доведе 
до феномен на Рейно [4]. Епидемиологични про-
учвания и метаанализи подкрепят потенциална-
та роля на половите хормони (естрогенът може 
да обясни по-високата честота на RP при жени 
в пременопауза) [4, 14, 15]. Eстрогенът има съ-
доразширяващ ефект, но от друга страна, пони-
жава телесната температура [4, 16] и повишава 
експресията на α2C-AR в VSMCs [4, 17].  

Възможен патогенетичен механизъм при ди-
гиталната исхемия е вазоспазмът, допълнително 
усложнен от COVID инфекцията. Друг потенциа-
лен компонент е свързаната с COVID-19 хипер-
коагулация и повишените нива на D-димер при 
пациентите. Наличието на антифосфолипидни 
антитела при определени пациенти допълнител-
но допринася за хиперкоагулацията (състояние, 
наблюдавано при пациенти със системна склеро-
за и активна SARS-CoV-2 инфекция) [18].

Състояние на хиперкоагулация се предиз-
виква от свръхпроизводството на основни про-
възпалителни цитокини като TNF-α, IL-6 и IL-1β  

ция, тромбози, увреждане на ендотела и възпаление, водещо до васкулит. Коагулопатията, възпа-
лението и тромбозата, наблюдавани при COVID-19, се потенцират от повишената активност на 
факторите на кръвосъсирването, загубата на защитната функция на гликокаликса и понижените 
нива на азотен оксид. Ефектите от COVID-19 при пациенти с RP все още се изясняват. Обзорът 
представя поредица от избрани клинични случаи, свързани с феномен на Рейно (некротичен, ново-
появил се, обострил се или като част от друго системно заболяване на съединителната тъкан), 
вследствие на прекарана COVID-19 инфекция или ваксинация.

Ключови думи: феномен на Рейно, некротизиращ феномен на Рейно, COVID-19, клинични случаи
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(т.нар. "цитокинова буря"). Това възпалително 
състояние в резултат на ендоваскуларно ув-
реждане, повишена активност на тромбоцитите 
и коагулационна каскада причинява т.нар. фе-
номен на имунотромбоза. Свръхактивирането 
на коагулационния път по време на цитокино-
ва буря е резултат от повишената активност 
на тромбин, който има допълнителна роля във 
възпалителния процес чрез протеиназа-акти-
вирани рецептори (PARs). Освен това акроциа-
ноза е описана при критично болни пациенти с 
COVID-19 поради хиперкоагулационен статус. 
От физиологична гледна точка гангрена може 
да възникне от нарушен кръвен поток и недос-
татъчен процес на заздравяване на дигитални 
рани, което е свързано с повишени нива на С-
реактивен протеин (CRP) [19].

Исхемичните лезии на крайниците са опас-
но, макар и рядко усложнение, свързано с 
COVID-19, и се дължат на артериални оклузии, 
обикновено засягащи пръстите на ръцете и кра-
ката. Обикновено се наблюдават при пациенти 
с тежко клинично протичане на заболяването, 
трудни са за лечение и водят до ампутации. Ос-
тра некроза на пръстите обикновено се наблю-
дава при по-възрастни пациенти (средна въз-
раст 66 г.), по-често в пръстите на ръцете (70%), 
отколкото на краката (30%). Общата смъртност 
сред тези пациенти е 80%. При някои от пациен-
тите се установяват автоантитела, характерни 
за антифосфолипидния синдром, което  предпо-
лага, че артериалните оклузии при пациенти с 
COVID-19 са резултат от тромботични процеси, 
предизвикани от имунна реакция. При пациен-
ти с антифосфолипиден синдром артериалните 
и венозните тромби се предизвикват предим-
но от образуването на NET (подобни на мрежа 
структури, съставени от ДНК и протеини с ядрен 
и гранулиран произход) [20]. Неутрофилните 
извънклетъчни капани (NET) са важна част от 
вродената имунна система и се освобождават 
от активирани неутрофили, а от своя страна 
NETs активират тромбоцитите, но прекомерно-
то им образуване може да доведе до локална 
тромбоза. В допълнение към активирането на 
тромбоцитите, неутрофилите освобождават тъ-
канен фактор, който инициира коагулационната 
каскада. NETs свързват коагулационния фактор 
XII и го активират, а също така предизвикват 
възпалителна реакция в съдовата стена. Хипо-
тезата е, че дигиталната некроза при пациенти с 

COVID-19 е свързана предимно с образуването 
на NET [20].

Основният механизъм, водещ до дигитал-
на исхемия при RP, вероятно е многофакторен. 
Той включва комбинация от ендотелна свръх-
чувствителност към циркулиращия адреналин 
и норадреналин и намалена вазодилататорна 
инервация. RP в кожните съдове включва инду-
цирано от студ митохондриално освобождаване 
на кислородни радикали, които активират Rho-
Rho-киназния път. Последният от своя страна 
активира чувствителните към норадреналин 
цифрови гладкомускулни вазоконстрикторни ад-
реналинови a2C рецептори [4, 21]. SARS-CoV-2 
може да зарази ендотелните клетки и да причини 
намаляване на микроваскуларните дилататорни 
реакции и повишаване на нивата на адреналин 
по време на периоди на треска. Всички тези фак-
тори влошават RP [21].   

Некротизиращият феномен на Рейно (NRP) е 
съдов клиничен синдром, който се  характеризи-
ра с вазосконстрикция на дисталните съпротиви-
телни съдове вследствие на  ниски температури 
или състояния на тревожност и стрес. Първият 
симптом е болката, предизвикана от недостиг 
на кислород, което води до исхемия на тъкани-
те. Лечението е консервативно, но при някои 
пациенти е възможно извършването на невро-
модулация със стимулация на гръбначния мозък 
(SCS), която да насърчи заздравяването на язви, 
контрола на болката и да предотврати ампута-
ция [22]. Тежкият остър респираторен синдром 
коронавирус-2 (SARS-CoV-2) може да причини 
ендотелиопатия с микроваскуларни и макрова-
скуларни тромботични събития. COVID-19 пре-
дизвиква хиперкоагулация, тромбози, увреждане 
на ендотела и възпаление, водещо до васкулит. 
Основните патогенетични механизми при тром-
бовъзпалителния процес, индуциран от SARS-
COV-2, са директното ендотелно увреждане и 
индиректното увреждане, причинено от възпа-
ление. Коагулопатията, възпалението и тромбо-
зата, наблюдавани при COVID-19, се потенцират 
от повишената активност на факторите на кръво-
съсирването, загубата на защитната функция на 
гликокаликса и понижените нива на азотен оксид 
[22]. Ефектите от COVID-19 при пациенти с RP 
все още се изясняват [22]. 

Описание на клинични случаи

M. Giglio и сътр. докладват случай на тежък 
некротизиращ феномен на Рейно при 37-го-
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дишна жена, включващ и двата крака, успеш-
но лекуван и контролиран със стимулация на 
гръбначния мозък (SCS) в продължение на 
почти четири години, който внезапно се поя-
вява отново по време на инфекция със SARC-
CoV-2 [22]. През ноември 2016 г. пациентката 
съобщава за силна болка, с признаци на тежка 
исхемия и некротични язви на пръстите на до-
лните крайници и е диагностицирана с некро-
тизиращ RP [22]. При ниски температури ваз-
оспастичните атаки се влошават. Приложена 
е терапия с габапентин, перорален морфин и 
интравенозен илопрост, но болката и некрозата 
се влошават, поради което е приложен SCS по 
средната линия на Т9-Т10 [22]. Процедурата е 
с добър ефект: още на следващия ден болка-
та значително намалява, кръвообращението в 
крайниците се подобрява. Лекарствата за бол-
ковия синдром са спрени постепенно, а язвите 
са напълно излекувани в рамките на два ме-
сеца [22]. Поставена е диагнозата „недиферен-
цирано заболяване на съединителната тъкан“, 
като пациентката е наблюдавана в амбулатор-
на клиника и ежемесечно е получавала вазоди-
лататор инфузионно [22]. През октомври 2020 
г. е приета отново с оплаквания от внезапно и 
силно засилване на болката в двата крака в 
легнало положение и при покой [22]. Увелича-
ването на амплитудата на SCS не води до по-
добрение. Рентгенография на гръдния кош по-
казва интерстициална пневмония, след което е 
отчетен положителен резултат за SARS-CoV-2 
от фарингеален секрет. Пациентката е приета 
в COVID-19 отделението на университетската 
болница в Бари (Италия) и е започнато лече-
ние с габапентин, перорален морфин и увели-
чени параметри на SCS до максимално допус-
тимото ниво (5 волта) [22]. През следващите 
дни пациентката е с фебрилитет (температу-
ра до 39°С), кашлица и диспнея. Терапията 
е продължена с интравенозен дексаметазон, 
подкожен нискомолекулен хепарин, аспирин, 
инфузионен илопрост и кислород. След 10 дни 
респираторните симптоми се подобряват, но 
болковият синдром и обезцветяването на тъ-
каните в двата крака продължават през след-
ващия месец. Два месеца след началото на 
симптомите тъканната перфузия се подобрява 
и болковият синдром е овладян [22].     

R. Vanaparthy и сътр. съобщават случай на 
63-годишна жена, жител на САЩ, с анамнеза 

за придружаващи заболявания (апластична 
анемия, пролапс на митралната клапа с регур-
гитация, целиакия и болест на движението), 
представяща се с хрема и задух, без данни за 
треска, втрисане, кашлица или болка в гърди-
те, появили се през месец март 2020 г. след по-
сещение в Европа [23]. Няколко дни след симп-
томатично лечение без подобрение е направен 
PCR тест за SARS-CoV-2, който се оказва поло-
жителен и потвърждава диагнозата COVID-19. 
Препоръчана е домашна карантина. Около 
четири седмици след първоначалния епизод 
пациентката развива неволно потрепване на 
лявото око и лявата буза (без болка, загуба на 
усещане или изтръпване), диария, генерализи-
рана слабост, сърцебиене, нарушения на съня, 
намален апетит, кожен обрив, аносмия и дисге-
узия. Поставена е диагноза херпес лабиалис, 
причинен от HSV-1, поради типичния болезне-
но червен обрив около устата [23]. Пациентката 
забелязва лилаво обезцветяване в основата и 
белезникаво оцветяване на върховете на пръс
тите при температурни промени (феномен на 
Рейно) [23]. След четири седмици консерватив-
но лечение (обилна хидратация, антипиретици, 
аспирин, мултивитамини и калциеви добавки) 
се наблюдава клинично подобрение. Пациент-
ката е била отрицателна за COVID-19 на 58-ия 
ден, но седмица по-късно, през нощта, внезап-
но получава втрисане, повръщане, замайване, 
световъртеж и нестабилна походка. От извър-
шения преглед е установен силен нистагъм 
вдясно и е поставена диагноза поствирусен 
вестибуларен неврит [23]. На десетия ден от 
лечението с преднизон се забелязват светкави-
ци и плуване в лявото око. Диагностицирано е 
задно отлепване на стъкловидното тяло, кое-
то се дължи на повишено вътреочно налягане, 
вследствие употребата на стероиди. Няколко 
седмици по-късно тя развива висока темпера-
тура (около 39 градуса С), артралгии, артрит и 
уртикариален обрив по гърдите и корема осем 
часа след прием на 2 г Амоксиклав за стома-
тологична процедура. Симптомите изчезват за 
няколко дни без лечение. Пет месеца след по-
ложителния ѝ тест за COVID-19 е установено, 
че липсват IgG [23]. 

Yen-Chou Chen и сътр. докладват случай 
на пациент, хоспитализиран в Taipei Medical 
University Hospital (Тайван) за COVID-19, който 
e преживял остра дигитална исхемия и фено-
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мен на Рейно, свързан с дифузна артериална 
тромбоза на горните крайници [5]. Мъжът е на 
67 години, пушач, без данни за съпътстващи 
заболявания. Пристига в спешното отделе-
ние с температура, тахикардия, прогресираща 
диспнея и кислородна десатурация. Четири 
дни преди това му е поставена PCR диагно-
за за COVID-19. Рентгенографията на гръдния 
кош показва остър респираторен дистрес-
синдром (ARDS). Серумните тестове показват 
повишени нива на феритин, фибриноген и D-
димер, докато нивата на протромбиново вре-
ме, частично протромбиново време, протеин 
С, протеин S и антитромбин III са нормални 
[5]. В интензивното отделение са приложени 
дексаметазон, тоцилизумаб и с назална каню-
ла се подава висок поток О2. Шест дни след 
хоспитализацията дисталните части на втори, 
трети и четвърти пръст на дясната му ръка 
стават болезнени и тъмни със суха гангрена 
[5]. Тестът със студена провокация, извършен 
на лявата му ръка, предизвиква цианоза и бо-
лезненост в областта на нокътните гънки, въз-
становяващи се след 20 мин, в съответствие с 
феномена на Рейно [5]. От проведените лабо-
раторни изследвания се установяват следните 
показатели: повишени серумни нива на анти-
Ro, анти-La, антикардиолипинов имуноглобу-
лин G, ANA, антинеутрофилни цитоплазмени 
антитела (ANCA) и антителата срещу базална-
та мембрана. Отрицателни са антидвуверижна 
ДНК (dsDNA), антиекстрахируем ядрен анти-
ген (ENA), анти-Smith (Sm), антирибонуклео
протеин (RNP), антицикличен цитрулиниран 
пептид (CCP), антимитохондриален, анти-Jo, 
анти-Scl-70, лупус антикоагулант, криоглобу-
лин и ревматоиден фактор (RF) [5]. Чрез пе-
риферна ангиография се установяват дифуз-
на тромбоза и стеноза на дясна брахиална и 
улнарна артерия и двустранна аневризма на 
илиачната артерия [5]. Вследствие на артери-
алната тромбоза се подозира феномен на Рей-
но, който е лекуван с еноксапарин и алпрос-
тадил. Три дни по-късно, поради минимално 
подобрение на цианотичните и гангренозните 
лезии, са извършени балонна ангиопластика и 
интраартериална инфузия на урокиназа през 
Фонтан катетър за 8 дни, като гангренозните 
лезии постепенно се подобряват и интравас
куларната тромбоза отзвучава напълно [5]. 
Приложена е антитромботична терапия (ри-

вароксабан и клопидогрел) и пет дни по-късно 
пациентът е изписан безпроблемно [5].        

 В този случай феноменът на Рейно може 
да бъде следствие от in situ тромбозата на бра-
хиалната и улнарната артерия, а не на авто
имунен процес, предизвикан от COVID-19. Все 
пак трябва да се има предвид, че COVID-19 
инфекцията може да увеличи риска от артери-
ални тромбози, дори и при пациенти на антико-
агулантна терапия [5].

Chandra и сътрудници докладват случай на 
48-годишна жена със SSc, вероятно отключен 
вследствие SARS-CoV-2 инфекция. Пациент-
ката е с медицинска история за тревожност и 
депресия, насочена от отделениято по васку-
ларна медицина към клиника  по ревматология 
през август 2021 г. за допълнителна оценка на 
абнормни лабораторни показатели и феномен 
на Рейно [24]. До декември 2020 г. пациентка-
та е била в добро здравословно състояние, ко-
гато получава остра хипоксична респираторна 
недостатъчност като следствие от COVID-19 
пневмония. След като е хоспитализирана, за-
почва да изпитва умора, ксеростомия, дисфа-
гия, двустранна слабост на долните крайници, 
симптоми, насочващи към феномен на Рейно, 
придружени от болки в ставите на двете ръце 
(намаляващи при активност и влошаващи се в 
покой), сутрешна скованост (за повече от един 
час), диспнея при усилие, диария, безболезнени 
язви в устата, неволна загуба на тегло и дифузна 
хиперпигментация на кожата. От прегледа се ус-
тановяват подпухнали пръсти, склеродактилия, 
дифузна хиперпигментация и необичайни капи-
ляри на нокътните гънки [24]. Всички антитела 
(анти-РНК полимераза III, анти-Scl-70, антицен-
тромерни, анти-SSA, анти-SSB, анти-Smith и ан-
ти-Smith/RNP) са отрицателни, с изключение на 
ANA (> 1:1280) [24]. Установени са още намален 
дифузионен капацитет от 44% (чрез тест за бе-
лодробна функция, направен през юни 2021 г.), 
интерстициална белодробна болест, с находки, 
предполагащи неспецифична интерстициална 
пневмония (чрез КТ на гръден кош), фракция 
на изтласкване на лявата камера от 60% и леко 
повишено систолно налягане в дясната камера 
от 36 mmHg (чрез трансторакална ехокардио-
грама), без данни за белодробна хипертония 
(чрез дясна сърдечна катетеризация, показва-
ща средно налягане в белодробната артерия 
от 20 mmHg с нормално клиновидно налягане и 
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белодробно съдово съпротивление от 1,9 wood 
единици), плъзгаща се хиатална херния, не-
правилна Z-линия и стомашна хиперемия (чрез 
езофагогастродуоденоскопия) и Баретов храно-
провод (чрез биопсия) [24]. Пациентката е диаг-
ностицирана със системна склеродермия (SSc) 
според критериите на ACR (American College of 
Rheumatology) и EULAR (European Aliance for 
Associations in Rheumatology). От август 2021 г. 
до януари 2022 г. е проследявана четири пъти в 
клиника по ревматология и е лекувана с микро-
фенолат мофетил 2 x 1500 mg (за интерстици-
алната белодробна болест), амлодипин 5 mg 
(за феномена на Рейно), метотрексат 12,5 mg 
веднъж седмично и преднизон 2 x 5 mg (за въз-
палителен полиартрит, вероятно свързан със 
SSc) [24]. 

Milan и сътр. докладват случай на пациент-
ка с остра исхемия на крайника вследствие на 
COVID инфекция. Представя се с анамнеза за 
генерализирани хипо- и хиперпигментирани 
кожни лезии и лека, непродуктивна кашлица, 
периодична артралгия, загуба на тегло и ци-
аноза на дисталните пръсти при излагане на 
ниски температури (феномен на Рейно), посто-
янна сухота на кожата. Пациентката е диагно-
стицирана с ювенилна склеродермия, съчетана 
с COVID-19, като това е довело до исхемията 
на крайниците (и двете болестни единици са 
провъзпалителни и протромботични). Въпреки 
проведената терапия със силденафил 1 mg/kg 
два пъти дневно и амлодипин 0,4 mg/kg вед-
нъж дневно исхемията на дисталните пръсти 
на дясна ръка и цианозата на пръстите на лява 
ръка и на двата крака не се повлияват. Устано-
вени са повишени антифосфолипидни и анти-
нуклеарни антитела и D-димер, протеин S е с 
ниска активност, доказано е периферно арте-
риално заболяване при образни изследвания. 
Контрол на исхемията на крайниците е постиг-
нат след 4 месеца редовна инфузия на цикло-
фосфамид, прием на периферни вазодилатато-
ри, метотрексат и антикоагуланти [25].  

Shih и сътр. също докладват случай на ди-
гитална некроза при SARS-CoV-2-позитивен 
пациент с анамнеза за системна склероза. 
Пациентката е на 64 г., бивша пушачка, с при-
дружаващи заболявания (хипертония, нарушен 
въглехидратен толеранс, системна склероза). 
Оплакванията от прогресиращ задух и дву-
странна болка в пръстите са с давност 1 сед-

мица, след което пациентката е приета с остра 
дихателна недостатъчност и се е оказала поло-
жителна за SARS-CoV-2. Приложено е антико-
агулантно лечение с нискомолекулен хепарин, 
ремдесивир за 10 дни, барицитиниб (прекратен 
6 дни след началото на лечението поради опа-
сения за влошаване на дигиталната исхемия 
на пациента). Лабораторните изследвания по-
казват висок D-димер (> 20 μg/mL) и наличие 
на антифосфолипидни антитела. Пациентката 
съобщава за самоограничаващи се епизоди на  
двустранната болка и обезцветяване на пръс
тите, предизвикани от ниска температура (фе-
номен на Рейно). За повлияване на исхеммия-
та първоначално са използвани затопляне на 
ръцете, блокери на калциевите канали и инхи-
битори на фосфодиестеразата, но на 9-ия ден 
от хоспитализацията пациентката се влошава. 
Пръстите на двете ръце са били  студени на 
допир и значително болезнени при палпация, 
забелязва се тъмно оцветяване на дисталната 
част на десния показалец (но без признаци на 
некроза), левият палец и показалец са били 
тъмни и значително подути. Ранни признаци 
на некроза са открити на левия показалец. 
Инжектиран е ботулинов токсин, като два дни 
по-късно пациентката съобщава за значително 
подобрение на болката в пръстите си. За съ-
жаление, лечението не повлиява некротичната 
мека тъкан на проксималния ляв показалец, 
поради което пациентката е планирана за хи-
рургична ампутация [18].  

Друг авторски колектив (Pourdowlat и сътр.) 
описва двама пациенти с COVID-19, починали 
с акроцианоза и дигитална некроза в терминал-
ния стадий на заболяването си. Първият паци-
ент е 56-годишна жена с диабет. Оплакванията 
са от кашлица, главоболие, висока температу-
ра, диспнея и хипоксемия през април 2020 г. 
Компютърната томография на гръдния кош (КТ) 
показва двустранни матови непрозрачности. Ла-
бораторните резултати показват нормална пъл-
на кръвна картина, висок титър на CRP и LDH 
(904 IU/L), PT, INR и PTT са в нормалните гра-
ници. Започнато е лечение с кислород, нефрак-
циониран хепарин и хидроксихлорохин. На 5-ия 
ден от приема тя е интубирана поради респи-
раторен дистрес и са използвани седативни ле-
карства за контрол на състоянието. На 6-ия ден 
по крайниците ѝ се появяват екхимоза и петна 
по кожата. Поради вероятността от бактериална 
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суперинфекция са направени посявки на кръв и 
трахеален секрет и към терапията са добавени 
меропенем и ванкомицин. На 7-ия ден е премес-
тена в COVID-19 отделение. При приемането е в 
безсъзнание и все още интубирана на механич-
на вентилация. Кръвното налягане и сърдечна-
та честота са съответно 90/65 mm Hg и 87 уд./
min, pO2 е 61 mm Hg и насищането с кислород е 
90% с 50% FIO2. Междувременно се наблюдава 
цианоза в пръстите на горните и долните край-
ници. Вземането на кръвни проби показва лев-
коцитоза (16 200 на mm3), лимфопения (1200 на 
mm3), тромбоцитопения (91 000 на mm3), Hb 7,8 
g/L, висок титър на CRP (107 mg/L), LDH 1117 
IU/L, D-димер 7780 µg/mL, феритин 1650 ng/
mL и IL-6 359 pg/mL. Допълнителните лабора-
торни резултати показват отрицателни pANCA, 
cANCA, антикардиолипин, лупус антикоагулант 
и β2-микроглобулин. Ехокардиографията е нор-
мална, докато електрокардиограмата показва 
обърната Т във V1 до V5. Към схемата на лече-
ние са добавени аторвастатин и аспирин, а до-
зата на хепарин е увеличена. За подобряване на 
кръвоснабдяването на крайниците се прилага и 
нитроглицеринов мехлем. Въпреки множество-
то методи на лечение, клиничното състояние се 
влошава и пациентката умира [19].  

Втората пациентка е 67-годишна жена с 
анамнеза за захарен диабет тип II и системна 
хипертония, развила респираторен дистрес 
синдром след COVID-19. Дихателната честота 
е 36/min, температурата 37,5°C и кислородната 
сатурация е 65%. При физикален преглед се от-
криват груби пукания в края на вдишването и в 
двете белодробни основи. Рентгенографията на 
гръдния кош показа двустранни непрозрачности 
в белия дроб, а при КТ изследване се установя-
ва дифузна непрозрачност тип „матово стъкло“. 
Лабораторните резултати показват левкопения 
(4200 на mm3), лимфопения (800 на mm3), нор-
мални тромбоцити (160 000 на mm3) и ниво на 
хемоглобин 13,7 g/dL, висок CRP (70 mg/L), LDH 
(840 IU/L) и D-димер (976 µg/mL). PT, INR и PTT 
са в нормалните граници. Приложена е ендотра-
хеална интубация поради липса на отговор на 
кислородната терапия, седативи и нервно-мус-
кулна блокада. Започнато е лечение с хлорохин 
300 mg два пъти дневно през първия ден, пос-
ледвано от лопинавир/ритонавир 400/100 mg 
два пъти дневно. Други предписани лекарства 
включват метилпреднизолон, нефракциониран 

хепарин и антибиотици. На 9-ия ден от меха-
ничната вентилация, въпреки подобрението на 
оксигенацията и намаляването на положително-
то крайно експираторно налягане (PEEP), паци-
ентката развива терминална цианоза във всич-
ки пръсти на ръцете си и липса на пулс в двете 
радиални артерии. Кръвното налягане е ниско. 
Въпреки прилагането на хепарин и флуидна те-
рапия акроцианозата и пулсът на радиалната 
артерия на лявата ръка са без никакво подобре-
ние. Ден по-късно пациентката умира [19].  

Няколко авторски колектива съобщават за 
новопоявил се феномен на Рейно след вакси-
нация, но няма данни за некротизиращ Рейно 
при нито един от докладваните пациенти [21, 
26, 27]. В първия случай се касае за 28-го-
дишна японка, диагностицирана със систе-
мен лупус еритематозус и антифосфолипиден 
синдром. Приета е поради болка в гърдите и 
феномен на Рейно, получени след втора доза 
от иРНК ваксината срещу COVID-19 BNT162b2 
месец по-рано. Състоянието на пациентката 
се подобрява след прилагане на азатиоприн 
(50 mg/ден) и амлодипин (5 mg/ден) и увелича-
ването на дозите на преднизолон (10 mg/ден) 
и аспирин. Според авторите е възможно фено-
менът на Рейно да е свързан с ваксинацията 
срещу COVID-19 [26]. Вторият пациент е 63-го-
дишен непушач, диагностициран с първичен 
феномен на Рейно (RP), който се обостря след 
прилагането на две ваксинации с ваксината на 
Pfizer и след това с бустерна доза. Пациентът 
няма данни за системно заболяване на съеди-
нителната тъкан [21]. Третият пациент е 33-го-
дишен мъж със ЗД тип 1, на инсулинова тера-
пия с добър гликемичен контрол. Три дни след 
втората доза от ваксината на Pfizer-BioNTech 
срещу COVID-19 развива значителна вариа-
ция на глюкозата, новопоявил се феномен на 
Рейно (бяло-бледи студени ръце), наддаване 
на тегло, умора, подуване на корема, запек 
и чернодробна дисфункция. Кръвнозахарни-
ят му профил се връща към изходното ниво 6 
седмици след проведеното лечение, но проя-
вите на феномена на Рейно продължават да 
персистират като клинични оплаквания 5 ме-
сеца след ваксинацията. Авторите обясняват 
повишаването на инсулиновата резистентност, 
чернодробната дисфункция и новопоявилия се 
феномен на Рейно с индуцирания от ваксината 
имунен отговор [27].     
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/до
за

 на
 6 

ча
са

, с
ил

де
-

на
фи

л 2
 m

g/k
g/д

оз
а т

ри
 пъ

ти
 

дн
ев

но
 и 

ни
тр

ог
ли

це
ри

но
в 

пл
ас

ти
р в

ър
ху

 за
се

гн
ат

ит
е 

пр
ъс

ти
. П

ре
дн

из
он

 и 
на

пр
ок

-
се

н н
ат

ри
й с

ил
де

на
фи

л с
а 

за
по

чн
ат

и, 
но

 ле
че

ни
ет

о 
е п

ре
кр

ат
ен

о. 
Ам

ло
ди

пи
н 

0,4
 m

g/k
g в

ед
нъ

ж 
дн

ев
но

. 
Ин

фу
зи

я н
а ц

ик
ло

фо
сф

а-
ми

д, 
пр

ие
м 

на
 пе

ри
фе

рн
и 

ва
зо

ди
ла

та
то

ри
, м

ет
от

ре
кс

ат
 

и а
нт

ик
оа

гул
ан

ти
.

Ко
нт

ро
л 

на
 ис

хе
ми

ят
а н

а 
кр

ай
ни

ци
те

 е 
по

ст
иг

на
т 

сл
ед

 4 
ме

се
ца

. 

Sh
ih 

L и
 съ

тр
. 

[18
].  

64
-го

ди
шн

а 
же

на
 

Ди
ги

та
лн

а н
е-

кр
оз

а п
ри

 S
AR

S-
Co

V-
2 п

оз
ит

ив
на

 
па

ци
ен

тк
а с

 
ан

ам
не

за
 за

 си
с-

те
мн

а с
кл

ер
оз

а

Би
вш

а п
уш

ач
ка

, 
Хи

пе
рт

он
ия

, П
РЕ

Д-
ДИ

АБ
ЕТ

си
ст

ем
на

 ск
ле

ро
за

D-
ди

ме
р, 

ан
ти

фо
сф

о-
ли

пи
дн

и а
нт

ит
ел

а 
Пр

ог
ре

си
ра

щ 
за

ду
х и

 дв
ус

тр
ан

на
 бо

л-
ка

 в 
пр

ъс
ти

те
 с 

да
вн

ос
т 1

 се
дм

иц
а. 

Ос
тр

а д
их

ат
ел

на
 не

до
ст

ат
ъч

но
ст

. 
Са

мо
ог

ра
ни

ча
ва

щи
 се

 еп
из

од
и н

а  
дв

ус
тр

ан
на

та
 бо

лк
а и

 об
ез

цв
ет

яв
ан

е 
на

 пр
ъс

ти
те

 пр
ед

из
ви

ка
ни

 от
 ни

ск
а 

те
мп

ер
ат

ур
а (

фе
но

ме
н н

а Р
ей

но
). 

Ст
уд

ен
и и

 бо
ле

зн
ен

и п
ръ

ст
и  

на
 

дв
ет

е р
ъц

е, 
с т

ъм
но

 оц
ве

тя
ва

не
 на

 
ди

ст
ал

на
та

 ча
ст

 на
 де

сн
ия

 по
ка

за
ле

ц 
(н

о б
ез

 пр
из

на
ци

 на
 не

кр
оз

а)
, т

ъм
но

 
оц

ве
тя

ва
не

 и 
по

ду
ва

не
 на

 ле
ви

я 
па

ле
ц и

 по
ка

за
ле

ц. 
Ле

ви
ят

 по
ка

за
ле

ц 
по

ка
зв

а р
ан

ни
 пр

из
на

ци
 на

 не
кр

оз
а. 

  

За
то

пл
ян

е н
а р

ъц
ет

е, 
бл

ок
ер

и н
а к

ал
ци

ев
ит

е 
ка

на
ли

 и 
ин

хи
би

то
ри

 на
 

фо
сф

од
ие

ст
ер

аз
ат

а ,
 

ни
ск

о м
ол

ек
ул

ен
 хе

па
ри

н, 
ре

мд
ес

ив
ир

 за
 10

 д
ни

, 
ба

ри
ци

ти
ни

б 
(п

ре
кр

ат
ен

 6 
дн

и с
ле

д 
на

ча
ло

то
 на

 л
еч

е-
ни

ет
о п

ор
ад

и о
па

се
ни

я з
а 

вл
ош

ав
ан

е н
а д

иг
ит

ал
на

та
 

ис
хе

ми
я)

. И
нж

ек
ци

он
но

 
бо

ту
ли

но
в т

ок
си

н. 

Ле
че

ни
ет

о н
е п

ов
ли

яв
а 

не
кр

от
ич

на
та

 м
ек

а т
ък

ан
 

на
 пр

ок
си

ма
лн

ия
 л

яв
 

по
ка

за
ле

ц,
 по

ра
ди

 ко
ет

о 
па

ци
ен

тк
ат

а е
 пл

ан
ир

ан
а 

за
 хи

ру
рг

ич
на

 ам
пу

та
ци

я.

Po
ur

do
wl

at 
и 

съ
тр

. [1
9].

  
56

-го
ди

шн
а 

же
на

Ак
ро

ци
ан

оз
а 

и д
иг

ит
ал

на
 

не
кр

оз
а с

ле
д 

CO
VI

D-
19

  

За
ха

ре
н д

иа
бе

т 
ти

п I
I

-
CR

P 
и L

DH
 (п

ри
 хо

сп
и-

та
ли

за
ци

я),
 ле

вк
оц

и-
то

за
 (1

6 2
00

 на
 m

m3 ), 
ли

мф
оп

ен
ия

 (1
20

0 н
а 

mm
3 ), т

ро
мб

оц
ит

оп
ен

ия
 

(91
 00

0 н
а m

m3 ), H
b 

(7,
8 g

/L)
, в

ис
ок

 ти
тъ

р н
а 

CR
P 

(10
7 m

g/L
), L

DH
 

(11
17

 IU
/L)

, D
-д

им
ер

 
(77

80
 µ

g/m
L),

 ф
ер

ит
ин

 
(16

50
 ng

/m
L) 

и I
L-6

 (3
59

 
pg

/m
L).

Ка
шл

иц
а, 

Гл
ав

об
ол

ие
, 

Ви
со

ка
 те

мп
ер

ат
ур

а, 
Ди

сп
не

я и
 

хи
по

кс
ем

ия
. Е

кх
им

оз
а и

 пе
тн

а п
о 

ко
жа

та
 на

 кр
ай

ни
ци

те
 (6

 д
ни

 сл
ед

 
пр

ие
ма

), 
Ци

ан
оз

а в
 пр

ъс
ти

те
 на

 го
рн

ит
е и

 
до

лн
ит

е к
ра

йн
иц

и (
на

 7 
де

н)

Ки
сл

ор
од

, Н
еф

ра
кц

ио
ни

ра
н 

хе
па

ри
н и

 хи
др

ок
си

хл
ор

ох
ин

. 
Ин

ту
би

ра
на

 и 
на

 се
да

ти
вн

о 
ле

че
ни

е (
на

 5-
ия

 де
н о

т 
пр

ие
ма

) п
ор

ад
и р

ес
пи

ра
то

-
ре

н д
ис

тр
ес

. М
ер

оп
ен

ем
 и 

ва
нк

ом
иц

ин
. П

ре
ме

ст
ен

а в
 

ин
те

нз
ив

но
 от

де
ле

ни
е н

а 
ме

ха
ни

чн
а в

ен
ти

ла
ци

я и
 

в б
ез

съ
зн

ан
ие

 (н
а 7

 де
н).

 
Ат

ор
ва

ст
ат

ин
,  а

сп
ир

ин
 и 

ни
тр

ог
ли

це
ри

но
в м

ех
ле

м.

Кл
ин

ич
но

то
 й 

съ
ст

оя
ни

е 
се

 вл
ош

ав
а. 

Па
ци

ен
тк

ат
а 

е п
оч

ин
ал

а с
 ак

ро
ци

ан
о-

за
 и 

ди
ги

та
лн

а н
ек

ро
за

 в 
те

рм
ин

ал
ни

я с
та

ди
й н

а 
за

бо
ля

ва
не

то
 си

.
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Ав
то

р 
Па

ци
ен

т 
Фе

но
ме

н 
на

 
Ре

йн
о 

Пр
ид

ру
жа

ва
щи

 
за

бо
ля

ва
ни

я
Cи

ст
ем

но
 за

бо
ля

ва
не

 
на

 съ
ед

ин
ит

ел
на

та
 

тъ
ка

н 

По
ло

жи
те

лн
и 

ла
бо

-
ра

то
рн

и/
им

ун
ол

ог
ич

-
ни

 п
ок

аз
ат

ел
и 

Кл
ин

ич
ни

 си
мп

то
ми

 
Те

ра
пи

я 
Еф

ек
т 

Po
ur

do
wl

at 
и 

съ
тр

.  [
19

].  
67

-го
ди

шн
а 

же
на

Ак
ро

ци
ан

оз
а 

и д
иг

ит
ал

на
 

не
кр

оз
а с

ле
д 

CO
VI

D-
19

  

За
ха

ре
н д

иа
бе

т 
ти

п I
I и

 си
ст

ем
на

 
хи

пе
рт

он
ия

-
Ле

вк
оп

ен
ия

 (4
20

0 н
а 

mm
3)

, л
им

фо
пе

ни
я 

(8
00

 на
 m

m3 ), 
но

рм
ал

-
ни

 тр
ом

бо
ци

ти
 (1

60
 

00
0 н

а m
m3 ) и

 ни
во

 
на

 хе
мо

гл
об

ин
 (1

3,7
 

g/d
L)

, в
ис

ок
 C

RP
 (7

0 
mg

/L)
, L

DH
 (8

40
 IU

/L)
 и 

D-
ди

ме
р (

97
6 µ

g/m
L)

.

Ре
сп

ир
ат

ор
ен

 д
ис

тр
ес

 си
нд

ро
м.

 
Фе

бр
ил

ит
ет

 (3
7,5

°C
). 

Те
рм

ин
ал

на
 

ци
ан

оз
а в

ъв
 вс

ич
ки

 пр
ъс

ти
 на

 
ръ

це
те

 си
 и 

ли
пс

а н
а п

ул
с в

 д
ве

те
 

ра
ди

ал
ни

 ар
те

ри
и н

а 9
-и

я д
ен

 от
 

ме
ха

ни
чн

ат
а в

ен
ти

ла
ци

я. 
 

Ен
до

тр
ах

еа
лн

а и
нт

уб
ац

ия
 

и м
ех

ан
ич

на
 ве

нт
ил

ац
ия

 
по

ра
ди

 л
ип

са
 на

 от
го

во
р 

на
 ки

сл
ор

од
на

та
 те

ра
пи

я, 
се

да
ти

ви
 и 

не
рв

но
-м

ус
-

ку
лн

а б
ло

ка
да

. Л
еч

ен
ие

 с 
хл

ор
ох

ин
 30

0 m
g д

ва
 пъ

ти
 

дн
ев

но
, л

оп
ин

ав
ир

/ри
то

-
на

ви
р 4

00
/10

0 m
g д

ва
 пъ

ти
 

дн
ев

но
, м

ет
ил

пр
ед

ни
зо

ло
н, 

не
фр

ак
ци

он
ир

ан
 хе

па
ри

н и
 

ан
ти

би
от

иц
и. 

По
чи

на
ла

 с 
ак

ро
ци

ан
оз

а 
и д

иг
ит

ал
на

 не
кр

оз
а в

 
те

рм
ин

ал
ни

я с
та

ди
й н

а 
за

бо
ля

ва
не

то
 си

.

Ka
wa

no
 H

 и 
съ

тр
. [2

6].
28

-го
ди

шн
а 

же
на

Но
во

по
яв

ил
 

се
 ф

ен
ом

ен
 

на
 Р

ей
но

 сл
ед

 
ва

кс
ин

ац
ия

-
Си

ст
ем

ен
 л

уп
ус

 ер
ит

е-
ма

то
зу

с и
 ан

ти
фо

сф
о-

ли
пи

де
н с

ин
др

ом

Се
ру

ме
н в

ис
ок

оч
ув

-
ст

ви
те

ле
н т

ро
по

ни
н Т

, 
0,0

27
 ng

/m
L (

< 0
,01

4 n
g/

mL
) и

 Ig
G 

22
66

 m
g/d

L 
(86

1–
17

47
) з

а S
LE

Бо
лк

а в
 гъ

рд
ит

е и
 ф

ен
ом

ен
 на

 
Ре

йн
о, 

по
лу

че
ни

 м
ес

ец
 сл

ед
 вт

ор
ат

а 
до

за
 от

 иР
НК

 ва
кс

ин
ат

а с
ре

щу
 

CO
VI

D-
19

 B
NT

16
2b

2. 

Аз
ат

ио
пр

ин
 (5

0 m
g/д

ен
), 

ам
ло

ди
пи

н (
5 m

g/д
ен

), 
пр

ед
ни

зо
ло

н (
10

 m
g/д

ен
) и

 
ас

пи
ри

н.

По
до

бр
ен

о к
ли

ни
чн

о 
съ

ст
оя

ни
е с

ле
д 

3 м
ес

ец
а 

Ba
ns

al 
CJ

 и 
съ

тр
. [2

1].
63

-го
ди

ше
н 

мъ
ж

Об
ос

тр
ил

 се
 ф

е-
но

ме
н н

а Р
ей

но
 

сл
ед

 ва
кс

ин
ац

ия

Пъ
рв

ич
ен

 ф
ен

ом
ен

 
на

 Р
ей

но
 (R

P)
. 

Би
оп

ро
те

зн
а с

мя
на

 
на

 ао
рт

на
 кл

ап
а з

а 
ид

ио
па

ти
чн

а т
еж

ка
 

ст
ен

оз
а и

 б
ай

па
с 

на
 ко

ро
на

рн
ат

а 
ар

те
ри

я. 
 

Ня
ма

 
-

Ня
ко

лк
о е

пи
зо

да
 на

 ф
ен

ом
ен

а н
а 

Ре
йн

о в
се

ки
 д

ен
 в 

пр
од

ъл
же

ни
е н

а 
че

ти
ри

 д
ни

, в
тр

ис
ан

е и
 ф

еб
ри

ли
те

т 
(≥

 38
,9°

C)
, г

ла
во

бо
ли

е, 
въ

зп
ал

ен
о 

гъ
рл

о, 
ле

ка
 ка

шл
иц

а и
 м

иа
лг

ия

ас
пи

ри
н 7

5 m
g, 

би
со

пр
ол

ол
 

2,5
 m

g, 
ро

зу
ва

ст
ат

ин
 20

 m
g 

и р
ам

ип
ри

л 
2,5

 m
g д

не
вн

о.

По
до

бр
ен

о к
ли

ни
чн

о 
съ

ст
оя

ни
е с

ле
д 

9 д
ни

 

Za
vg

or
od

ne
va

 Z
 

и с
ът

р. 
[27

].  
   

33
-го

ди
ше

н 
мъ

ж
Но

во
по

яв
ил

 
се

 ф
ен

ом
ен

 
на

 Р
ей

но
 сл

ед
 

ва
кс

ин
ац

ия

ЗД
 ти

п 1
 от

 5-
го

ди
шн

а 
въ

зр
ас

т, 
на

 ин
су

ли
-

но
ва

 те
ра

пи
я

-
Ни

во
то

 на
 гл

юк
оз

а в
 

ди
ап

аз
он

 от
 46

 д
о 3

78
 

mg
/dL

 с 
3,5

 пъ
ти

 по
-

ви
со

ка
 об

ща
 д

не
вн

а 
ну

жд
а о

т и
нс

ул
ин

. 
По

ви
ше

ни
 ни

ва
 на

 
ас

па
рт

ат
 ам

ин
от

ра
нс

-
фе

ра
за

 и 
ал

ан
ин

 
ам

ин
от

ра
нс

фе
ра

за
. 

по
ви

ше
ни

 ни
ва

 на
 

им
ун

ог
ло

бу
ли

н А
 (3

84
 

ng
/dL

) и
 С

-р
еа

кт
ив

ен
 

пр
от

еи
н (

1,4
 m

g/L
). 

 

Зн
ач

ит
ел

на
 ва

ри
ац

ия
 на

 гл
юк

о-
за

та
, н

ов
оп

оя
ви

л 
се

 ф
ен

ом
ен

 на
 

Ре
йн

о (
бя

ло
-б

ле
ди

 ст
уд

ен
и р

ъц
е)

, 
на

дд
ав

ан
е н

а т
ег

ло
, у

мо
ра

, п
од

ув
ан

е 
на

 ко
ре

ма
, з

ап
ек

 и 
че

рн
од

ро
бн

а 
ди

сф
ун

кц
ия

.

-
Гл

юк
оз

ни
ят

 пр
оф

ил
 се

 
вр

ъщ
а к

ъм
 из

хо
дн

от
о 

ни
во

 6 
се

дм
иц

и с
ле

д 
пр

ов
ед

ен
от

о л
еч

ен
ие

, 
но

 ф
ен

ом
ен

ът
 на

 Р
ей

но
 

пр
од

ъл
жа

ва
 5 

ме
се

ца
 

сл
ед

 ва
кс

ин
ац

ия
та

.
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Некротизиращ феномен на Рейно след преболедувана COVID-19 инфекция... 29

Заключение

Феноменът на Рейно (RP) е една от честите 
прояви на прекарана SARS-CoV-2 инфекция при 
пациенти от различен пол и възраст. Етиопато-
генезата е комплексна, като се предполагат два 
основни механизъма: автоимунен процес, или 
тромбозата на артериалните съдове, водеща 
до исхемия на тъканите, и т.нар. некротизиращ 
феномен на Рейно. Вазоспазмът при дигитална-
та исхемия може допълнително да бъде услож-
нен от ковид инфекцията. Хиперкоагулацията 
(вследствие на „цитокиновата буря“), особено 
при пациенти с антифосфолипидни антитела и 
повишени нива на D-димер, води до ендоваску-
ларно увреждане, повишена активност на тром-
боцитите и коагулационна каскада и феномена 
на имунотромбоза. При критично болни паци-
енти с COVID-19 е описана акроцианоза пора-
ди прекомерен коагулационен статус. Гангрена 
може да възникне от нарушен кръвен поток и 
недостатъчен процес на заздравяване на диги-
талните рани, което е свързано с повишени нива 
на CRP. Исхемичните лезии на крайниците, кои-
то обикновено се наблюдават при по-възрастни 
пациенти с тежко клинично протичане на забо-
ляването, представляват опасно, макар и рядко 

усложнение, свързано с COVID-19, и се дължат 
на артериални оклузии. Те са изключително 
трудни за лечение и нерядко водят до ампута-
ции. Основната хипотезата е, че дигиталната 
некроза при пациенти с COVID-19 е свързана 
предимно с образуването на NET. 

Недостигът на кислород води до исхемия на 
тъканите и причинява болка. Тежкият остър рес-
пираторен синдром коронавирус 2 (SARS-CoV-2) 
може да причини ендотелиопатия с микроваску-
ларни и макроваскуларни тромботични събития. 
COVID-19 предизвиква хиперкоагулация, тром-
бози, увреждане на ендотела и възпаление, во-
дещо до васкулит. Коагулопатията, възпалението 
и тромбозата, наблюдавани при COVID-19, се по-
тенцират от повишената активност на фактори-
те на кръвосъсирването, загубата на защитната 
функция на гликокаликса и понижените нива на 
азотен оксид. 

Към момента има немалко данни за феномен 
на Рейно (некротичен, новопоявил се, обострил 
се или като част от друго системно заболяване на 
съединителната тъкан) вследствие на прекарана 
COVID-19 инфекция или ваксинация, но създаде-
ните хипотези са все още обект на допълнителни 
проучвания.
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Introduction

Raynaud’s phenomenon (RP) is a common vas-
cular clinical syndrome characterized by triphasic 
discoloration of the fingers due to abnormal arterio-

lar vasospasm [1, 2, 3]. It can be primary or second-
ary [1, 3, 4]. Its treatment is mostly conservative [1]. 
In recent years, there have been reports of RP as a 
syndrome after a previous SARS-CoV-2 infection, in 
patients of different genders and ages, which can af-
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Abstract. Raynaud’s phenomenon (RP), which can be primary or secondary, is a common vascular clinical 
syndrome due to abnormal arteriolar vasospasm. Its treatment is most often conservative depending on the 
etiology. In recent years, there have been reports of RP as a syndrome after a previous SARS-CoV-2 infection, 
in patients of different genders and ages. As an etiological factor for the development of vascular pathology 
in these cases, two main mechanisms are assumed: an autoimmune process or the thrombosis of arterial 
vessels, leading to tissue ischemia, and the so-called necrotizing Raynaud’s phenomenon. In the pathogenesis 
of Raynaud’s phenomenon, the influence of local, neuronal and hormonal mediators is emphasized. Some 
studies prove the role of estrogens, which explains the higher incidence of RP among women. At present, 
there is no convincing evidence for “candidate genes” to be associated with Raynaud’s phenomenon, 
despite studies by some authors (Susol et al., 2000; Pistorius et al., 2006). Vasospasm in digital ischemia 
may be further complicated by COVID-19 infection. Another potential component is hypercoagulation (further 
complicated by the presence of antiphospholipid antibodies in certain patients) and elevated levels of D-dimer. 
A state of hypercoagulation is caused by the so-called cytokine storm. This inflammatory state, as a result of 
endovascular damage, increased platelet activity and coagulation cascade, causes the so-called phenomenon 
of immunothrombosis. Overactivation of the coagulation pathway during cytokine storm results from increased 
activity of thrombin, which has an additional role in the inflammatory process through proteinase-activated 
receptors (PARs). Acrocyanosis due to excessive coagulation status has been described in critically ill patients 
with COVID-19. In these patients, gangrene may arise from impaired blood flow and insufficient healing of 
digital wounds, which is associated with elevated levels of C-reactive protein (CRP). Ischemic limb lesions, 
usually seen in older patients with severe clinical course of the disease, represent a dangerous, although rare, 
complication associated with COVID-19 and are due to arterial occlusions. They are extremely difficult to treat 
and often lead to amputations. In patients with antiphospholipid syndrome, arterial and venous thrombi are 
primarily caused by the formation of neutrophil extracellular traps (NET), which in turn activate platelets, and 
their excessive formation can lead to local thrombosis. In addition to platelet activation, neutrophils release 
tissue factor, which initiates the coagulation cascade. NETs bind coagulation factor XII and activate it, and 
also induce an inflammatory reaction in the vessel wall. According to the available knowledge to date, the 
hypothesis that digital necrosis in patients with COVID-19 is primarily related to the formation of NETs has 
been developed. Necrotizing Raynaud’s phenomenon (NRP) is a vascular clinical syndrome characterized 
by vasoconstriction of distal resistance vessels following low temperatures or states of anxiety and stress. 
The first symptom is pain, due to lack of oxygen, which leads to tissue ischemia. Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) can cause endotheliopathy with microvascular and macrovascular 
thrombotic events. COVID-19 induces hypercoagulation, thrombosis, endothelial damage, and inflammation 
leading to vasculitis. The coagulopathy, inflammation, and thrombosis seen in COVID-19 are potentiated 
by increased activity of clotting factors, loss of protective glycocalyx function, and decreased nitric oxide 
levels. The effects of COVID-19 in patients with RP are still being elucidated. This review presents a series of 
selected clinical cases associated with Raynaud’s phenomenon (necrotic, new-onset, exacerbated, or as part 
of another systemic connective tissue disease) secondary to past COVID-19 infection or vaccination.
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fect both the upper and lower extremities. Two main 
mechanisms are indicated as an etiological factor for 
the development of vascular pathology: an autoim-
mune process or the thrombosis of arterial vessels, 
leading to tissue ischemia, and the so-called nec-
rotizing Raynaud’s phenomenon [2, 3, 5]. Multiple 
hypotheses have been proposed to explain possi-
ble mechanisms in the pathogenesis of Raynaud’s 
phenomenon [4, 6]. Recent evidence in this field 
supports the multietiology of the disease, which em-
phasizes the impact of local, neuronal, and hormon-
al mediators [7, 8]. To date, no convincing evidence 
has been described in the literature for “candidate 
genes” to be associated with Raynaud’s phenome-
non [9]. Some literature sources indicate that possi-
ble candidate genes are the beta subunit of the mus-
cle acetylcholine receptor and the serotonin 1B and 
1E receptors [9]. However, other authors continue 
to suggest that there is a genetic factor contributing 
to the prevalence of this disease [10]. In support of 
this opinion is the described clinical case of a one-
month-old baby diagnosed with Raynaud’s phenom-
enon [11].

Pathogenesis of Raynaud’s phenomenon 
and necrotizing Raynaud’s phenomenon due to 
COVID-19

Vasoconstriction of cutaneous arterioles upon 
exposure to cold, which is mediated by reflex 
sympathetic release of norepinephrine and in-
creased sensitization of the vasculature, is a nor-
mal physiological process [4]., but when exces-
sive leads to a pathological condition (Raynaud’s 
phenomenon) [4, 12]. One of the main theories 
is that of the multi-etiology of the disease, ac-
cording to which the impaired function of some 
of the local, neuronal or hormonal mediators 
leads to excessive constriction of the cutaneous 
arteries in response to norepinephrine [4, 13]. 
Norepinephrine binds to adrenergic receptors 
(AR), located on the surface of vascular smooth 
muscle cells (VSMC), which are of three types: 
α1, α2 and β2. The latter are involved in vaso-
dilation, while α1 and α2-AR are responsible for 
vasoconstriction [4]. A decrease in temperature 
is sensed by mitochondria, which then release 
reactive oxygen species (ROS), which in turn 
activate the Rho/ROCK pathway. This results in 
the mobilization of α2C-AR from the endoplasmic 
reticulum/Golgi to the cell surface. α2C-AR medi-
ates cold-induced vasoconstriction, which when 
exacerbated can lead to Raynaud’s phenomenon 
(RP) [4]. Epidemiological studies and meta-anal-

yses support the potential role of sex hormones 
(estrogen may explain the higher incidence of RP 
in premenopausal women) [4, 14, 15]. Estrogen 
has a vasodilator effect, but on the other hand it 
lowers body temperature [4, 16] and increases 
the expression of α2C-AR in VSMCs [4, 17].

A possible pathogenetic mechanism in digi-
tal ischemia is vasospasm, further complicated by 
COVID infection. Another potential component is 
COVID-19-related hypercoagulation and elevated 
D-dimer levels in patients. The presence of anti-
phospholipid antibodies in certain patients further 
contributes to hypercoagulation (a condition seen in 
patients with systemic sclerosis and active SARS-
CoV-2 infection) [18].

A hypercoagulable state is induced by the over-
production of major pro-inflammatory cytokines such 
as TNF-α, IL-6 and IL-1β (the so-called cytokine 
storm). This inflammatory state, as a result of en-
dovascular damage, increased platelet activity and 
coagulation cascade, causes the so-called phenom-
enon of immunothrombosis. Overactivation of the 
coagulation pathway during cytokine storm results 
from increased activity of thrombin, which has an 
additional role in the inflammatory process through 
proteinase-activated receptors (PARs). Additionally, 
acrocyanosis has been described in critically ill pa-
tients with COVID-19 due to hypercoagulable status. 
Physiologically, gangrene can arise from impaired 
blood flow and insufficient healing of digital wounds, 
which is associated with elevated levels of C-reac-
tive protein (CRP) [19].

Ischemic lesions of the extremities are a dan-
gerous, although rare, complication associated 
with COVID-19 and are due to arterial occlusions, 
usually affecting the fingers and toes. They are 
usually observed in patients with a severe clinical 
course of the disease, are difficult to treat and lead 
to amputations. Acute necrosis of the fingers is 
usually seen in older patients (mean age 66 years), 
more commonly in the fingers (70%) than the toes 
(30%). The overall mortality rate among these pa-
tients is 80%. Autoantibodies characteristic of an-
tiphospholipid syndrome were detected in some of 
the patients, suggesting that arterial occlusions in 
patients with COVID-19 are the result of thrombot-
ic processes triggered by an immune reaction. In 
patients with antiphospholipid syndrome, arterial 
and venous thrombi are primarily caused by the 
formation of NETs (net-like structures composed 
of DNA and proteins of nuclear and granular ori-
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gin) [20]. Neutrophil extracellular traps (NETs) are 
an important part of the innate immune system 
and are released by activated neutrophils, and in 
turn NETs activate platelets, but their excessive 
formation can lead to local thrombosis. In addition 
to platelet activation, neutrophils release tissue 
factor, which initiates the coagulation cascade. 
NETs bind coagulation factor XII and activate it, 
and also induce an inflammatory reaction in the 
vessel wall. It is hypothesized that digital necrosis 
in patients with COVID-19 is primarily associated 
with NET formation [20].

The underlying mechanism leading to digital 
ischemia in RP is likely to be multifactorial. It in-
volves a combination of endothelial hypersensitivi-
ty to circulating adrenaline and norepinephrine and 
reduced vasodilator innervation. RP in skin vessels 
involves cold-induced mitochondrial release of ox-
ygen radicals that activate the Rho-Rho-kinase 
pathway. The latter in turn activates norepineph-
rine-sensitive digital smooth muscle vasoconstric-
tor adrenaline a2C receptors [4, 21]. SARS-CoV-2 
can infect endothelial cells and cause a decrease 
in microvascular dilator responses and increased 
adrenaline levels during periods of fever. All these 
factors worsen RP [21].   

Necrotizing Raynaud’s phenomenon (NRP) 
is a vascular clinical syndrome characterized by 
vasoconstriction of distal resistance vessels fol-
lowing low temperatures or states of anxiety and 
stress. The first symptom is pain, due to lack of ox-
ygen, which leads to tissue ischemia. Treatment is 
conservative, but in some patients it is possible to 
perform neuromodulation with spinal cord stimula-
tion (SCS) to promote ulcer healing, control pain 
and prevent amputation [22]. Severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
can cause endotheliopathy with microvascular 
and macrovascular thrombotic events. COVID-19 
causes hypercoagulation, thrombosis, endothelial 
damage, and inflammation leading to vasculitis. 
The main pathogenetic mechanisms in the throm-
boinflammatory process induced by SARS-COV-2 
are the direct endothelial damage and the indirect 
damage caused by inflammation. The coagulop-
athy, inflammation, and thrombosis observed in 
COVID-19 are potentiated by increased activity of 
clotting factors, loss of protective glycocalyx func-
tion, and decreased levels of nitric oxide [22]. The 
effects of COVID-19 in patients with RP are still 
being elucidated [22].

Clinical cases 

Mariateresa Giglio et al. report a case of se-
vere necrotizing Raynaud’s phenomenon in a 
37-year-old woman involving both legs, success-
fully treated and controlled with spinal cord stimu-
lation (SCS) for almost four years, which sudden-
ly recurred during SARC-CoV infection-2 [22]. In 
November 2016, the patient reported severe pain, 
with signs of severe ischemia and necrotic ulcers 
on the fingers of the lower extremities and was 
diagnosed with necrotizing RP [22]. At low tem-
peratures, vasospastic attacks worsen. Therapy 
with gabapentin, oral morphine, and intravenous 
iloprost was administered, but pain and necrosis 
worsened, so midline SCS at T9-T10 was admin-
istered [22]. The procedure has a good effect: the 
very next day, the pain is significantly reduced, 
blood circulation in the limbs improves. Medicines 
for the pain syndrome were stopped gradually, 
and the ulcers were completely healed within two 
months [22]. A diagnosis of “undifferentiated con-
nective tissue disease” was made, and the patient 
was seen in an outpatient clinic and received a 
monthly vasodilator infusion [22]. In October 2020, 
she was readmitted with complaints of a sudden 
and severe increase in pain in both legs when ly-
ing down and at rest [22]. Increasing SCS ampli-
tude did not improve. A chest radiograph showed 
interstitial pneumonia, after which a positive re-
sult for SARS-CoV-2 from a pharyngeal secretion 
was reported. The patient was admitted to the 
COVID-19 unit of the University Hospital of Bari (It-
aly) and treatment with gabapentin, oral morphine 
and increased SCS parameters to the maximum 
allowable level (5 volts) was started [22]. In the 
following days, the patient has fever (temperature 
up to 39 °C), cough and dyspnea. Therapy was 
continued with intravenous dexamethasone, sub-
cutaneous low-molecular-weight heparin, aspirin, 
infusional iloprost, and oxygen. After 10 days, the 
respiratory symptoms improved, but the pain syn-
drome and tissue discoloration in both legs con-
tinued for the next month. Two months after the 
onset of symptoms, tissue perfusion improved and 
the pain syndrome was controlled [22].     

Rachana Vanaparthy et al. report a case of a 
63-year-old US resident woman with a history of 
comorbidities (aplastic anemia, mitral valve pro-
lapse with regurgitation, celiac disease, and mo-
tion sickness) presenting with runny nose and 
dyspnea, without evidence of fever, chills, cough, 
or chest pain that appeared in the month of March 
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2020 after a visit to Europe [23]. A few days af-
ter symptomatic treatment without improvement, a 
PCR test for SARS-CoV-2 was performed, which 
turned out to be positive and confirmed the diagno-
sis of COVID-19. Home quarantine is recommend-
ed. About four weeks after the initial episode, the 
patient developed involuntary twitching of the left 
eye and left cheek (without pain, loss of sensation, 
or numbness), diarrhea, generalized weakness, 
palpitations, sleep disturbances, decreased appe-
tite, skin rash, anosmia, and dysgeusia. Herpes la-
bialis, caused by HSV-1, was diagnosed because 
of the typical painful red rash around the mouth 
[23]. The patient notices purple discoloration at 
the base and whitish discoloration of the finger-
tips with temperature changes (Raynaud’s phe-
nomenon) [23]. After four weeks of conservative 
treatment (profuse hydration, antipyretics, aspirin, 
multivitamins, and calcium supplements), clinical 
improvement was observed. The patient tested 
negative for COVID-19 on day 58, but a week lat-
er, in the middle of the night, she suddenly de-
veloped chills, vomiting, dizziness, vertigo, and an 
unsteady gait. The examination revealed a strong 
right nystagmus and a diagnosis of postviral ves-
tibular neuritis was made [23]. On the tenth day of 
prednisone treatment, the patient noticed flashes 
and swimming in the left eye. A posterior vitreous 
detachment was diagnosed, which was due to 
increased intraocular pressure due to the use of 
steroids. A few weeks later, she developed a high 
fever (about 39 degrees, 102F), arthralgias, arthri-
tis, and an urticarial rash on her chest and abdo-
men eight hours after taking 2 grams of Amoxiclav 
for a dental procedure. Symptoms disappear in a 
few days without treatment. Five months after her 
positive COVID-19 test, she was found to be lack-
ing IgG [23]. 

Yen-Chou Chen et al. report a case of a pa-
tient hospitalized at Taipei Medical University 
Hospital (Taiwan) for COVID-19 who experienced 
acute digital ischemia and Raynaud’s phenome-
non associated with diffuse arterial thrombosis of 
the upper extremities [5]. The man is 67 years old, 
a smoker, with no evidence of concomitant dis-
eases. He arrives at the emergency department 
with fever, tachycardia, progressive dyspnea, 
and oxygen desaturation. Four days before, he 
had been given a PCR diagnosis of COVID-19. A 
chest radiograph shows acute respiratory distress 
syndrome (ARDS). Serum tests showed elevated 
ferritin, fibrinogen, and D-dimer levels, while pro-
thrombin time, partial prothrombin time, protein C, 

protein S, and antithrombin III levels were normal 
[5]. In the intensive care unit, dexamethasone, to-
cilizumab, and nasal cannulation with high flow O2 
were administered. Six days after hospitalization, 
the distal parts of the second, third, and fourth 
fingers of his right hand became painful and dark 
with dry gangrene [5]. A cold provocation test per-
formed on his left hand produced cyanosis and 
tenderness in the nail fold region, recovering after 
20 min, consistent with Raynaud’s phenomenon 
[5]. From the laboratory tests, the following indica-
tors are found: increased serum levels of anti-Ro, 
anti-La, anticardiolipin immunoglobulin G, ANA, 
antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) and 
antibodies against the basement membrane. Neg-
ative were anti-double-stranded DNA (dsDNA), 
anti-extractable nuclear antigen (ENA), anti-Smith 
(Sm), anti-ribonucleoprotein (RNP), anti-cyclic ci-
trullinated peptide (CCP), anti-mitochondrial, an-
ti-Jo, anti-Scl-70, lupus anticoagulant, cryoglobulin 
and rheumatoid factor (RF) [5]. Peripheral angiog-
raphy revealed diffuse thrombosis and stenosis of 
the right brachial and ulnar arteries and bilateral 
aneurysm of the iliac artery [5]. Raynaud’s phe-
nomenon was suspected as a result of the arteri-
al thrombosis, which was treated with enoxaparin 
and alprostadil. Three days later, due to minimal 
improvement of the cyanotic and gangrenous le-
sions, balloon angioplasty and intra-arterial infu-
sion of urokinase through a Fontan catheter was 
performed for 8 days, with gradual improvement of 
the gangrenous lesions and complete resolution 
of the intravascular thrombosis [5]. Antithrombotic 
therapy (rivaroxaban and clopidogrel) was admin-
istered and the patient was discharged unevent-
fully five days later [5]. 

In this case, Raynaud’s phenomenon may be 
a consequence of in situ thrombosis of the brachial 
and ulnar arteries rather than an autoimmune pro-
cess caused by COVID-19. However, it should be 
kept in mind that COVID-19 infection may increase 
the risk of arterial thrombosis, even in patients on 
anticoagulant therapy [5].

Chandra and colleagues report a case of a 
48-year-old woman with SSc possibly triggered by 
SARS-CoV-2 infection. The patient had a medical 
history of anxiety and depression and was referred 
by the vascular medicine department to a rheuma-
tology clinic in August 2021 for further evaluation 
of abnormal laboratory parameters and Raynaud’s 
phenomenon [24]. The patient was in good health 
until December 2020 when she developed acute 
hypoxic respiratory failure secondary to COVID-19 
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pneumonia. After being hospitalized, the patient 
began to experience symptoms that included fa-
tigue, xerostomia, dysphagia, bilateral lower ex-
tremity weakness, Raynaud’s phenomenon, joint 
pain in both arms (decreasing with activity and 
worsening at rest), morning stiffness (for more than 
one hour), dyspnea on exertion, diarrhea, painless 
mouth ulcers, involuntary weight loss, and diffuse 
skin hyperpigmentation. Examination revealed 
swollen fingers, sclerodactyly, diffuse hyperpig-
mentation, and abnormal capillaries at the nail 
folds [24]. All antibodies (anti-RNA polymerase III, 
anti-Scl-70, anti-centromere, anti-SSA, anti-SSB, 
anti-Smith and anti-Smith/RNP antibodies) were 
negative except for ANA (> 1:1280) [24]. Anoth-
er findings were a decreased diffusing capacity 
of 44% (by pulmonary function test performed in 
June 2021), interstitial lung disease, with findings 
suggestive of nonspecific interstitial pneumonia 
(by chest CT), a left ventricular ejection fraction 
of 60% and a mildly elevated right ventricular sys-
tolic pressure of 36 mmHg (by transthoracic echo-
cardiogram), with no evidence of pulmonary hy-
pertension (by right heart catheterization showing 
a mean pulmonary artery pressure of 20 mmHg 
with normal wedge pressure and pulmonary vas-
cular resistance of 1, 9 wood units), sliding hia-
tal hernia, irregular Z-line and gastric hyperemia 
(by esophagogastroduodenoscopy) and Barrett’s 
esophagus (by biopsy) [24]. The patient was diag-
nosed with systemic scleroderma (SSc) according 
to the ACR (American College of Rheumatology) 
and EULAR (European Alliance for Associations 
in Rheumatology) criteria. From August 2021 to 
January 2022, the patient was followed up four 
times at the rheumatology clinic and treated with 
microphenolate mofetil 2 x 1500 mg (for intersti-
tial lung disease), amlodipine 5 mg (for Raynaud’s 
phenomenon), methotrexate 12.5 mg once weekly 
and prednisone 2 x 5 mg (for inflammatory polyar-
thritis possibly related to SSc) [24]. 

Milan et al. report a case of an adolescent with 
acute limb ischemia secondary to COVID infec-
tion. The patient presented with a history of gener-
alized hypo- and hyperpigmented skin lesions and 
a mild, nonproductive cough, intermittent arthral-
gia, weight loss and cyanosis of the distal fingers 
on exposure to low temperatures (Raynaud’s phe-
nomenon), persistent dry skin. The patient was di-
agnosed with juvenile scleroderma combined with 
COVID-19, which led to limb ischemia (both dis-
ease entities are proinflammatory and prothrom-
botic). Despite therapy with sildenafil 1 mg/kg 

twice daily and amlodipine 0.4 mg/kg once daily, 
the ischemia of the distal fingers of the right hand 
and the cyanosis of the fingers of the left hand and 
both feet did not respond. Anti-phospholipid anti-
bodies, anti-nuclear antibodies and D-dimer were 
found to be elevated, protein S was low, peripher-
al arterial disease was demonstrated on imaging 
studies. Control of limb ischemia was achieved af-
ter 4 months of regular infusion of cyclophospha-
mide, administration of peripheral vasodilators, 
methotrexate and anticoagulants [25].  

Shih et al. also reported a case of digital ne-
crosis in a SARS-CoV-2 positive patient with a his-
tory of systemic sclerosis. The patient is 64 years 
old, a former smoker, with concomitant diseases 
(hypertension, impaired carbohydrate tolerance, 
systemic sclerosis). Complaints of progressive 
shortness of breath and bilateral pain in the fin-
gers date back 1 week, after which the patient was 
admitted with acute respiratory failure and tested 
positive for SARS-CoV-2. Anticoagulant treatment 
with low molecular weight heparin, remdesivir for 
10 days, baricitinib (stopped 6 days after the start 
of treatment due to concerns about worsening of 
the patient’s digital ischemia) was administered. 
Laboratory tests show high D-dimer (> 20 μg/mL) 
and the presence of antiphospholipid antibodies. 
The patient reported self-limiting episodes of bilat-
eral pain and discoloration of the fingers induced 
by low temperature (Raynaud’s phenomenon). 
Warming of the hands, calcium channel blockers, 
and phosphodiesterase inhibitors were initially 
used to control ischemia, but on day 9 of hospital-
ization, the patient worsened. The fingers of both 
hands were cold to the touch and markedly painful 
on palpation, there was dark discoloration of the 
distal part of the right index finger (but no signs 
of necrosis), the left thumb and index finger were 
dark and markedly swollen. Early signs of necro-
sis were found on the left index finger. Botulinum 
toxin was injected, and two days later the patient 
reported significant improvement in the pain in 
her fingers. Unfortunately, treatment did not affect 
the necrotic soft tissue of the proximal left index 
finger, so the patient was scheduled for surgical 
amputation [18]. 

Another collective of authors (Pourdowlat et 
al.) described two patients with COVID-19 who 
died with acrocyanosis and digital necrosis in the 
terminal stage of their disease. The first patient 
was a 56-year-old woman with diabetes. Com-
plaints were of cough, headache, fever, dyspnea 
and hypoxemia in April 2020. Chest comput-
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ed tomography (CT) showed bilateral opaque 
opacities. Laboratory results showed a normal 
complete blood count, high CRP and LDH (904 
IU/L)/PT, INR and PTT were within normal lim-
its. Treatment with oxygen, unfractionated hep-
arin, and hydroxychloroquine was initiated. On 
day 5 of admission, she was intubated due to 
respiratory distress and sedative medications 
were used to control the condition. On the 6th 
day, ecchymosis and skin spots appeared on her 
extremities. Because of the possibility of bacteri-
al superinfection, cultures of blood and tracheal 
secretions were obtained, and meropenem and 
vancomycin were added to therapy. On the 7th 
day, she was transferred to the COVID-19 ward. 
On admission she was unconscious and still in-
tubated on mechanical ventilation. Blood pres-
sure and heart rate were 90/65 mm Hg and 87/
min, respectively, pO2 was 61 mm Hg, and oxy-
gen saturation was 90% with 50% FIO2. Mean-
while, cyanosis is observed in the fingers of the 
upper and lower limbs. Blood sampling showed 
leukocytosis (16,200 per mm3), lymphopenia 
(1200 per mm3), thrombocytopenia (91,000 per 
mm3), Hb (7.8 g/L), high CRP (107 mg/L), LDH 
(1117 IU/L), D-dimer (7780 µg/mL), ferritin (1650 
ng/mL), and IL-6 (359 pg/mL). Additional labo-
ratory results showed negative pANCA, cANCA, 
anticardiolipin, lupus anticoagulant, and β2-mi-
croglobulin. Echocardiography is normal, while 
electrocardiogram shows an inverted T in V1 to 
V5. Atorvastatin and aspirin were added to the 
treatment regimen, and the dose of heparin was 
increased. To improve blood supply to the limbs, 
nitroglycerin ointment is also applied. Despite 
multiple treatment methods, her clinical condi-
tion worsened and the patient died [19].  

The second patient is a 67-year-old woman 
with a history of type II diabetes mellitus and 
systemic hypertension, who developed respira-
tory distress syndrome after COVID-19. Respi-
ratory rate was 36/min, temperature 37.5°C, and 
oxygen saturation 65%. Physical examination 
reveals coarse end-inspiratory crackles in both 
lung bases. A chest radiograph showed bilater-
al lung opacities, and a CT scan revealed dif-
fuse ground-glass opacities. Laboratory results 
showed leukopenia (4200 per mm3), lymphope-
nia (800 per mm3), normal platelets (160,000 per 
mm3) and hemoglobin level (13.7 g/dL), high CRP 
(70 mg/L), LDH (840 IU/L) and D-dimer (976 µg/
mL). PT, INR, and PTT are within normal lim-
its. Endotracheal intubation was performed due 

to lack of response to oxygen therapy, seda-
tives, and neuromuscular blockade. Treatment 
was started with chloroquine 300 mg twice dai-
ly on the first day, followed by lopinavir/ritonavir 
400/100 mg twice daily. Other prescribed medica-
tions include methylprednisolone, unfractionated 
heparin, and antibiotics. On day 9 of mechanical 
ventilation, despite improvement in oxygenation 
and reduction in positive end-expiratory pressure 
(PEEP), the patient developed terminal cyanosis 
in all of her fingers and pulselessness in both ra-
dial arteries. Blood pressure is low. Despite the 
administration of heparin and fluid therapy, the 
acrocyanosis and pulse of the radial artery of the 
left arm were without any improvement. A day lat-
er, the patient died [19].  

Several authors have reported new-onset 
Raynaud’s phenomenon after vaccination, but 
there was no evidence of necrotizing Raynaud’s 
in any of the reported patients [21, 26, 27]. The 
first case involved a 28-year-old Japanese wom-
an diagnosed with systemic lupus erythematosus 
and antiphospholipid syndrome. She was admit-
ted for chest pain and Raynaud’s phenomenon 
after a second dose of the COVID-19 mRNA vac-
cine BNT162b2 a month earlier. The patient’s 
condition improved after administration of aza-
thioprine (50 mg/day) and amlodipine (5 mg/day) 
and increasing doses of prednisolone (10 mg/
day) and aspirin. According to the authors, it is 
possible that Raynaud’s phenomenon is related 
to the vaccination against COVID-19 [26]. The 
second patient is a 63-year-old non-smoker di-
agnosed with primary Raynaud’s phenomenon 
(RP) that worsened after two vaccinations with 
the Pfizer vaccine and then a booster dose. The 
patient has no evidence of systemic connective 
tissue disease [21]. The third patient is a 33-year-
old man with type 1 DM on insulin therapy with 
good glycemic control. Three days after the sec-
ond dose of Pfizer-BioNTech’s COVID-19 vac-
cine, he developed significant glucose variation, 
new-onset Raynaud’s phenomenon (white-pale 
cold hands), weight gain, fatigue, abdominal 
bloating, constipation, and liver dysfunction. His 
blood sugar profile returned to baseline 6 weeks 
after treatment, but his Raynaud’s phenomenon 
persisted as clinical complaints 5 months after 
vaccination. The authors attribute the increase in 
insulin resistance, liver dysfunction, and new-on-
set Raynaud’s phenomenon to the vaccine-in-
duced immune response [27].
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Conclusion

Raynaud’s phenomenon (RP) turns out to be 
one of the frequent manifestations of past SARS-
CoV-2 infection, in patients of different genders 
and ages. The etiopathogenesis is complex, and 
two main mechanisms are assumed: an autoim-
mune process or the thrombosis of arterial ves-
sels, leading to ischemia of the tissues, and the 
so-called necrotizing Raynaud’s phenomenon. 
Vasospasm in digital ischemia may be further 
complicated by Covid infection. Hypercoagula-
tion (as a result of the cytokine storm), especially 
in patients with antiphospholipid antibodies and 
elevated D-dimer levels, leads to endovascular 
damage, increased platelet activity and the co-
agulation cascade and the phenomenon of im-
munothrombosis. Acrocyanosis due to excessive 
coagulation status has been described in critically 
ill patients with COVID-19. Gangrene can occur 
from impaired blood flow and insufficient healing 
of digital wounds, which is associated with ele-
vated CRP levels. Ischemic limb lesions, usually 
seen in older patients with severe clinical course 
of the disease, represent a dangerous, although 
rare, complication associated with COVID-19 and 
are due to arterial occlusions. They are extreme-
ly difficult to treat and often lead to amputations. 
The underlying hypothesis is that digital necrosis 
in patients with COVID-19 is primarily associated 
with NET formation.

Necrotizing Raynaud’s phenomenon (NRP) is 
a vascular clinical syndrome characterized by va-
soconstriction of distal resistance vessels following 
low temperatures or states of anxiety and stress. 
Lack of oxygen leads to tissue ischemia and causes 
pain. Severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) can cause endotheliopathy 
with microvascular and macrovascular thrombot-
ic events. COVID-19 induces hypercoagulation, 
thrombosis, endothelial damage, and inflammation 
leading to vasculitis. The coagulopathy, inflamma-
tion, and thrombosis seen in COVID-19 are potenti-
ated by increased activity of clotting factors, loss of 
protective glycocalyx function, and decreased nitric 
oxide levels.

At present, there is considerable evidence of 
Raynaud’s phenomenon (necrotic, new-onset, exac-
erbated, or as part of another systemic connective 
tissue disease) as a result of past COVID-19 infec-
tion or vaccination, but the hypotheses created are 
still subject to further studies.
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Въведение

Инфекциозното заболяване COVID-19, пре-
дизвикано от вируса SARS-CoV-2, се характери-
зира с широк спектър от клинични прояви (бело-
дробни и извънбелодробни) и в част от случаите 
– с постинфекциозни прояви при лица, прежи-
вели инфекцията. Основните клинични изяви са 
от страна на дихателната система, но могат да 
бъдат засегнати и други органи и системи (нерв-
на, ендокринна, сърдечно-съдова, отделителна, 
система, гастроинтестинален тракт, черен дроб, 
очи и др.). При някои пациенти част от симптоми-
те могат да продължат седмици или месеци след 
началото на инфекцията (т.нар. „дълъг COVID“ и 
„пост-COVID” синдром/PCS) [1, 2, 3]. Симптомите 
и признаците, асоциирани с интензивен имунен 
отговор, са разнообразни и могат да имитират 
някои автоимунни и възпалителни заболявания. 
Тежестта им варира от леки, самоограничаващи 
се, до системни, животозастрашаващи. Пато-
генезата на тези прояви е ненапълно изяснена, 
като някои се появяват до две седмици от нача-
лото на вирусната инфекция, а други се развиват 
в късната постинфекциозна фаза. Има данни за 
връзка между COVID-19 и развитие на системен 
васкулит, миозит, артрит, кожни прояви (макуло-
папулозни, уртикарни лезии, перниони, феномен 
на Raynaud – ФР, некрози) [4, 5, 6], неврологич-
но засягане (синдром на Guillain-Barre, миелит, 

оптичен неврит) [4, 7], хематологично, сърдеч-
но-съдово ангажиране (миокардит, перикардит), 
гломерулонефрит, тиреоидит, остър панкреатит, 
очни прояви (преден увеит, конюнктивит) [4, 8, 
9, 10], симптоми, характерни за системен лупус 
еритематозус, в т.ч. цитопении (лимфопения, 
тромбоцитопения, хемолитична анемия), артрал-
гии, перниони, серозит, положителни антифосфо-
липидни антитела. При деца е описан мулти-
системен възпалителен синдром (Multisystem 
Inflammatory Syndrome MIS-C), характеризиращ 
се с клинични и лабораторни прояви, подобни на 
болестта на Kawasaki [4].

Съдова патология при инфекция  
със SARS-CoV-2

Spike протеинът на SARS-CoV-2 се свърз-
ва с рецептора на ангиотензин-конвертиращия 
ензим-2/ACE-2, който е експресиран по повърх-
ността на клетките в редица органи като бял 
дроб, сърце, бъбреци, неврони, а също и върху 
ендотелните клетки. В допълнение, отделените 
проинфламаторни цитокини, хипоксията и акти-
вираният комплемент водят до ендотелно увреж-
дане и активиране на коагулационната каскада 
[11, 12, 13].  

Уникалната патогенеза на инфекцията със 
SARS-CoV-2 продължава да поставя нови въпро-
си за изясняване. Сред тези въпроси е и възмож-
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но ли е капиляроскопията да се използва като 
допълнителна методика за оценка на съдовата 
увреда при COVID-19. Индивидуалният отговор 
към инфекциозния агент и изявата на съдова па-
тология с различна локализация са сред факто-
рите, които определят COVID-19 като многолика 
инфекция с непредсказуема прогноза. 

Водеща причина за тежестта на клиничното 
протичане и високата смъртност при COVID-19 
са тромботичните усложнения при тежките фор-
ми, което води до универсалното приложение на 
антикоагуланти в профилактични и терапевтични 
дози при тези случаи [14]. Клинично при много от 
пациентите с COVID-19 се установяват повише-
ни D-димери, както и кожни лезии по крайниците. 
Дисеминирана интраваскуларна коагулопатия 
и тромбози на големи съдове при COVID-19 се 
свързват с развитие на мултиорганна недоста-
тъчност [15]. Наред с това засега е известно, че 
при пациенти с COVID-19 се развиват и микро-
тромбози в капилярите на различни органи, в т.ч. 
бели дробове, сърце, бъбреци [14]. Хистологи-
чен анализ на белодробна тъкан при пациенти, 
починали от COVID-19, показва наличието на 
тромбози на широка площ с микроангиопатия. 
Алвеоларните капилярни микротромбози са наб
людавани 9 пъти по-често в сравнение с паци-
енти, починали от остър респираторен дистрес 
синдром при грип (p < 0.001) [15]. Коагулопати-
ята, която се установява при някои пациенти, се 
инициира от състоянието на интензивно систем-
но възпаление, индуцирано от вируса. В отговор 
на вирусната репликация и лизирането на клетки 
се освобождават множество проинфламаторни 
цитокини като интерлевкини/IL (IL-1, IL-6, IL-7, 
IL-8 и др.), гликопротеини (G-CSF, GM-CSF, FGF, 
VEGF), острофазови молекули (прокалцитонин,  
C-реактивен протеин, фибриноген и др.) [14].

Капиляроскопия и феномен  
на Raynaud

ФР e често срещан съдов синдром в клинич-
ната практика, характеризиращ се с трифазна 
промяна на цвета на пръстите на ръцете и стъпа-
лата (побеляване, цианоза и  хиперемия), дължа-
ща се на абнормен вазоспазъм на малките арте-
рии и артериоли, най-често при излагане на студ 
[16, 17, 18, 19]. Той бива първичен и вторичен. 
При вторичния ФР при ревматични заболявания 
исхемичните атаки са по-чести, по-болезнени и 
по-продължителни, а може да се развият и ди-
гитални улцерации или некрози [16, 18, 20, 21].  

Има наблюдения за поява на ФР след прекарана 
SARS-CoV-2 инфекция при пациенти от разли-
чен пол и възраст със засягане както на горните, 
така и на долните крайници [5, 6, 17, 18, 22]. Има 
съобщения и за случаи с дигитални некрози [18, 
22]. Патогенетичните механизми на периферната 
съдова исхемия при COVID-19 могат да включват 
развитие на васкулит или тромбоза [22].

Видеокапиляроскопията е ценен неинвази-
вен диагностичен метод за оценка на капилярите 
в зоната на проксималната нокътна гънка и ме-
тодиката е ключова за диференциране на пър-
вичен от вторичен ФР. Неинвазивният характер 
на методиката и високата честота на съдово ан-
гажиране при инфекцията с вируса  SARS-CoV-2 
мотивират стартиране на капиляроскопски про-
учвания за оценка на микроциркулацията в хода 
на пандемията COVID-19 [16, 23, 24, 25, 26]. 

Основните капиляроскопски параметри, кои-
то се анализират, са брой и форма на капиляри-
те [27, 28], подреждане, капилярни диаметри (на 
артериалното, венозното рамо и на апикалната 
капилярна бримка) [27, 29]. Оценява се наличи-
ето на дилатирани (диаметър на артериалното 
рамо над 15 μm или диаметър на венозното рамо 
над 20 μm) [30] и гигантски капиляри (диаметър 
над 50 μm) [30, 31], аваскуларни зони (дистанция 
между съседни капилярни бримки по-голяма от 
500 µm за дисталната редица капиляри и над 300 
µm за проксимална редица), наличие на хемора-
гии, неоангиогенеза (новосформирани съдове) 
[30]. При здрави лица подреждането е правилно, 
като капилярите са ориентирани един спрямо 
друг. Наблюдават се от 1 до 3 капилярни бримки 
във всяка дермална папила. Броят на капилярни-
те бримки при здрави лица е от 7 до 16 за мили-
метър, като преобладаващият брой са с форма 
на фиба за коса с конвексна апикална част [30]. 
Хеморагиите могат да бъдат израз на локална 
травма, като в този случай не са асоциирани с ги-
гантски капиляри или неоангиогенеза. При старо 
травматично увреждане е възможно да се наблю-
дават единични новосформирани съдове (неоан-
гиогенеза) при непроменена капилярна плътност 
и подреждане на капилярите [27, 32]. Възможно 
е да се открият още дилатирани, удължени (дъл-
жина ≥ 300 µm), къси капиляри (дължина ≤ 100 
µm) и единични разклонени капиляри с атипич-
на форма като вариация на нормата при здрави 
индивиди [27, 32]. Субпапиларният плексус, от 
който произхождат капилярите на нокътната гън-
ка, е видим при около 30% от здравите лица [27, 
28]. Вариациите във формата на капилярите при 
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здрави индивиди включват капиляри с нагънати 
рамена, които не се пресичат помежду си, и капи-
ляри, чиито рамена се пресичат на едно или две 
места [33]. Сигурни признаци за микроангиопа-
тия, които не се откриват при здрави лица, са ги-
гантските капиляри и аваскуларните зони, както и 
неоангиогенеза в комбинация с ниска капилярна 
плътност [27, 32, 34].

Видеокапиляроскопията понастоящем е ши-
роко прилагана в диференциалната диагноза на 
първичен и вторичен ФР при ревматични заболя-
вания [27, 28, 29, 30, 31]. Най-добре проучени са 
т. нар. „склеродермен“ и „склеродермоподобен” 
тип капиляроскопски находки. “Склеродермният” 
тип капиляроскопска картина се характеризира 
с наличието на гигантски капиляри, хеморагии, 
нарушение в подреждането, аваскуларни зони 
и неоангиогенеза. За началния стадий на “скле-
родермния” тип микроангиопатия е характерна 
появата на гигантски капиляри и единични хемо-
рагии при запазено подреждане на капилярите, 
без аваскуларни зони. В т. нар. “активна” фаза 
са налице голям брой гигантски капиляри и хе-
морагии, умерена загуба на капиляри и наруше-
ние в подреждането. В “късната” фаза се устано-
вяват обширни аваскуларни зони и авансирало 
нарушение в подреждането, както и множество 
разклонени капиляри, които са израз на неоан-
гиогенеза [35, 36]. “Склеродермоподобен” тип 
капиляроскопска находка се наблюдава при част 
от пациентите с други системни заболявания на 
съединителната тъкан (недиференцирани кола-
генози, синдроми на припокриване, дерматоми-
озит и др.) [27, 37, 38, 39, 40, 41].

Неспецифични промени се наблюдават ос-
новно при пациенти със системен лупус еритема-
тозус, ревматоиден артрит, синдром на Sjögren. 
Тези промени включват наличие на дилатирани, 
удължени капиляри, проминиращ субпапиларен 
плексус, хеморагии, криволичещи капиляри с 
променена морфология [27, 33, 42, 43, 44].

Кожно съдово ангажиране  
и COVID-19 

Нараства интересът за приложение на капи-
ляроскопското изследване при COVID-19 с оглед 
наблюдение на периферна съдова исхемия и 
кожно ангажиране в част от случаите. Има съоб-
щения за поява на перниони при COVID-19, как-
то и за  случаи на ФР след преживяна инфекция 
[5, 6, 17, 18, 22, 23, 45] и след ваксинация срещу 
COVID-19 [46, 47]. 

Lisy и съавт. (2023) съобщават за 19 случая с 
ФР, от които при 15 синдромът е новопоявил се 
след ваксинация, като първоначалните прояви на 
ФР са били след първата доза при 40% от случа-
ите, след втората при 33% и след третата доза от 
ваксината при 27%. Трима от четирима пациенти 
с предшестващ ФР съобщават за влошаване на 
честотата и интензивността на симптомитe [46].

Капиляроскопски проучвания  
при COVID-19

Съдовият тропизъм на SARS-CoV-2 е основа 
за използване на капиляроскопията на нокът
на гънка за оценка на микроциркулацията при 
COVID-19. Различни авторски колективи провеж-
дат капиляроскопско изследване при деца и въз-
растни, преболедували COVID-19, като отчитат 
различни неспецифични находки, но без специ-
фична капиляроскопска картина тип „COVID-19“ 
[24, 25, 26, 48, 49, 50, 51].

При капиляроскопскo изследване на 15 болни 
с COVID-19 Gualtierotti и сътр. (2023) установя-
ват повишена честота на микрокръвоизливите и 
тромбозите, без разлика в капилярната плътност 
в сравнение със здрави лица [48]. 

Çakmak и колектив провеждат проучване 
при 31 деца на възраст между 5 и 18 години, ди-
агностицирани с COVID-19 (25 пациенти) и MIS-
C (6 пациенти) и сравняват капиляроскопските 
находки с тези при здрави деца (n = 58), съответ-
стващи по пол и възраст, без данни за хронично 
заболяване, тютюнопушене или травми на ръ-
цете. Деца с хронични ревматични заболява-
ния или ФР са били изключени от проучването. 
Анализирани са демографски данни и характе-
ристики на заболяването (симптоми в началото 
на COVID-19, продължителност на инфекцията, 
клинични особености, лабораторни изследва-
ния, терапевтичен подход, съпътстващи забо-
лявания и усложнения). Инфекцията е доказана 
чрез PCR, образно изследване на гръдния кош 
или доказани антитела през последните три 
месеца. Сред пациентите, диагностицирани с 
COVID-19, 19 (76%) са имали температура, 14 
(56%) – болки в гърлото, 28% – гадене и повръ-
щане. Неврологично засягане е установено при 
седем случая, миалгии – при седем, артралгии 
– при трима (12%), главоболие при двама (8%), 
кашлица при двама, сърдечно засягане при 
двама болни и диария при един (4%). Средна-
та продължителност на хоспитализацията е 5.5 
дни (4-12), като 19 пациенти са проследени в 
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спешно отделение за едно денонощие. Три слу-
чая (12%) са лекувани с антивирусни средства, 
а двама (8%) са получили еноксапарин и всич-
ки са се възстановили без усложнения [25]. При 
всички, диагностицирани с MIS-C, е установено 
наличие на треска и сърдечно-съдови симпто-
ми (тахикардия, хипотония и шок) при постъп-
ването. Пет от тях (83.3%) са имали стомашно-
чревни симптоми (гадене, повръщане, коремна 
болка), четири (16.7%) са били с хематологич-
но засягане (лимфопения, тромбоцитопения) и 
двама (33.3%) с кашлица. Всички пациенти са 
получили кислородотерапия и инотропни сред-
ства, двама (33.3%) са лекувани с неинвазив-
на вентилация, пет (83.3%) са получили пулс 
с метилпреднизолон и двама с интравенозен 
имуноглобулин. Средната продължителност на 
хоспитализацията е 5 дни (4-7) и всички са се 
възстановили без усложнения. От лабораторни-
те данни се установяват лимфопения при 15 па-
циенти с COVID-19 (60%) и 4 пациенти с MIS-C 
(66.7%), тромбоцитопения при 3 пациенти с MIS-
C (50%), повишени нива на CRP при 11 болни с 
COVID-19 (44%) и 6 случая с MIS-C (100%), по-
вишени нива на феритин при 4 пациенти с MIS-
C (66,7%), повишени нива на прокалцитонин 
при 6 пациенти с MIS-C (100%), повишени нива 
на D-dimer при 4 пациенти с COVID-19 (16%) и 
6 пациенти с MIS-C (100%), повишени нива на 
NT-pro-BNP при 1 пациент с COVID-19 (4%) и 
6 случая с MIS-C (100%). Капиляроскопското 
изследване е извършено при стандартизирани 
условия, в рамките на средно 73 дни след ди-
агнозата, като са направени по две изображе-
ния (общо 62 изображения на пациентите и 116 
изображения на контролите) на осем пръста на 
двете ръце (изключени са палците). Анализира-
ни са морфологията на капилярите, наличието 
на перикапилярен оток, микрохеморагии, ава-
скуларни зони и неоангиогенеза. Установена е 
сигнификантно по-ниска капилярна плътност, 
по-малка дължина на капилярите и по-голямо 
междукапилярно разстояние при пациентите в 
сравнение със здравите доброволци. При бол
ните има по-висока честота на капилярни раз-
клонения и криволичещи капиляри, микрокръво-
изливи и неоангиогенеза, без аваскуларни зони 
и гигантски капиляри. По-висока честота на ка-
пилярни разклонения и неоангиогенеза (стиму-
лирана от хипоксията, възпалението и хиперко-
агулацията в хода заболяването) се наблюдава 
при деца с MIS-C, докато дилатирани капиляри 
се срещат по-често при децата с COVID-19 [25].

Natalello и сътр. изследват капиляроскопските 
промени при 82 пациенти, на средна възраст 58.8 
± 13.2 години, преживели COVID-19. От тях 28 са 
били в остра фаза на заболяването и 54 – във 
фаза на възстановяване от COVID-19 пневмония. 
Диагнозата е поставена чрез лабораторен тест и 
образно изследване на гръдния кош. От изслед-
ваните пациенти 56 (68.3%) са мъже, 25 (30.5%) 
са имали артериална хипертония, 50 (61%) – над-
нормено тегло или затлъстяване, 9 (11%) – заха-
рен диабет, 4 (4.9%) – ревматично заболяване (2 
– ревматоиден артрит, 1 – кристално-индуцирана 
артропатия, 1 – грануломатоза с полиангиит), 11 
(13.4%) са били пушачи. Осем пациенти (9.8%) 
съобщават за симптоми, засягащи акралните 
части, свързани с COVID-19 (ФР – 1, акроциано-
за – 1, оточни ръце/„puffy hands“ – 1, дистална па-
рестезия/дизестезия – 5) и трима пациенти съоб-
щават за ФР с по-голяма продължителност, който 
не е свързан с други симптоми, характерни за 
системни заболявания на съединителната тъкан. 
В първата група пациенти капиляроскопията е 
извършена по време на хоспитализацията, а при 
втората група изследването е проведено след 
регистриране на клинично подобрение на паци-
ентите и многократни отрицателни тестове. Ана-
лизирани са данни относно началните симптоми 
на инфекцията, продължителността на заболява-
нето, клиничните и рентгенологичните  характе-
ристики на пневмонията, необходимостта от кис-
лородотерапия, възпалителни и коагулационни 
лабораторни параметри, тромботични или други 
усложнения, съпътстващи заболявания, индекс 
на телесната маса, съпътстваща терапия и спе-
цифично лечение за COVID-19. При пациентите, 
оценени по време на хоспитализация, средното 
време от началото на симптомите до прегледа е 
7.5 ± 5 дни. Седемнадесет пациенти (60.7%) са 
били на кислородотерапия, двама (7.1%) са има-
ли данни за белодробна тромбоемболия (в еди-
ния случай, свързана с дълбока венозна тром-
боза) и четирима (14.2%) са имали изолирана 
дълбока венозна тромбоза. 14 (50%) са били на 
терапия с хидроксихлорокин, 7 (25%) са получи-
ли антицитокинова терапия, 24 (85.7%) са били 
на еноксапарин (в профилактична или терапев-
тична доза), четирима – на лечение с  ацетил-
салицилова киселина. При пациентите в остра 
фаза е по-висока честотата на активните пушачи 
и случаите със захарен диабет. При болните, из-
следвани след изписване от болницата, средно-
то време от началото на симптомите до капиляр-
оскопското изследване е 52.2 ± 7.1 дни. По време 
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на хоспитализацията 30 пациенти (55.6%) са 
имали нужда от кислородотерапия, а 5 (9.3%) са 
били лекувани с механична вентилация в интен-
зивно отделение. Трима болни (5.6%) са имали 
белодробна тромбемболия, а при един е устано-
вена и дълбока венозна тромбоза. Осем паци-
енти съобщават за симптоми на акралните зони, 
свързани с COVID-19. Всички болни са получили 
антивирусни медикаменти и хидроксихлорохин, 
14 са били на антицитокиново лечение, 15 – на 
еноксапарин (в профилактична и терапевтична 
доза). По време на капиляроскопското изследва-
не 4 пациенти (7.4%) са били на антикоагуланти 
(варфарин, еноксапарин, едоксабан, апиксабан), 
а 4 – на ацетилсалицилова киселина. От проучва-
нето са изключени случаи с анамнеза за микро-
травми на ръцете през последните две седмици. 
Изследвани са всички пръсти с изключение на 
палците, като за всеки пръст са записани четири 
различни изображения (общо 32 изображения на 
пациент). Оценено е наличието на дилатирани 
(диаметър > 20 µm и < 50), гигантски капиляри 
(диаметър ≥ 50 µm), микрохеморагии, капилярна 
плътност, подреждане на капилярите, капилярни 
разклонения и капиляри с атипична морфоло-
гия, криволичещи капиляри с прекръстосване на 
рамената на повече от две места, sludge фено-
мен, перикапилярен оток, видимост на субпапи-
ларния плексус, аваскуларни зони, празни дер-
мални папили. Ако липсват промени, скорът е 0, 
при < 33% променени капиляри = 1, при 33-66% 
променени капиляри = 2, над 66% променени 
капиляри = 3. Установена е висока честота на 
неспецифични капиляроскопски промени при 53 
пациенти (64.6%), но нe е наблюдавана “склеро-
дермен” тип капиляроскопска картина. В групата 
на болните в остра фаза на инфекцията най-чес-
тите находки при капиляроскопско изследване 
са перикапилярен оток (100%), sludge феномен 
(78.6%) и нарушение в подреждането (50%). При 
20 от пациентите (71.4%) се наблюдават микро-
хеморагии, като при 13 (46.4%) от тях тази промя-
на е на повече от един пръст, а броят им от 1 до 
15 на пациент. В групата на дехоспитализираните 
пациенти, изследвани след възстановяване, нес-
пецифични капиляроскопски промени са наблю-
давани при 25 (46.3%). Най-често е установено 
наличието на дилатирани (85.2%), криволичещи 
капиляри (81.4%), перикапилярен оток (70.4%), 
капилярна плътност под 9 капиляра на милиме-
тър (63%). Гигантските капиляри и аваскуларните 
зони са редки находки, като и двете са наблюда-
вани в 3 случая. При 17 случая (31.5%) са откри-

ти микрохеморагии или микротромбози поне на 
един пръст, а при 6 болни (11.1%) промените са 
наблюдавани на повече от един пръст, като броят 
им варира от 1 до 11 на пациент [26].

Sulli и сътр. провеждат капиляроскопско из-
следване при 61 възрастни, преболедували 
COVID-19, като съпоставят находките с 31 паци-
енти с първичен ФР и с 30 контроли, съответства-
щи по пол и по възраст. Анализирани са данни 
относно индекс на телесна маса, тютюнопуше-
не, придружаващи заболявания, съпътстваща 
медикаментозна терапия, белодробно засягане 
(оценено чрез конвенционална рентгенография), 
D-димери, C-реактивен протеин, PaO2 и PaO2/
FiO2 (чрез газов анализ на артериалната кръв). 
Пациентите са разделени на две подгрупи спо-
ред тежестта на активната инфекция: 34 с леко и 
умерено по тежест протичане, без необходимост 
от кислородотерапия и 27 преболедували с тежка 
форма. От  проучването са изключени пациенти 
и контроли със скорошни травми на ръцете, както 
и пациенти с изява на перниони след COVID-19. 
Капиляроскопско изследване е проведено сред-
но 126 ± 53 дни след диагностициране на инфек-
цията. Направени са по две снимки на нокътно-
то ложе на пръстите (с изключение на палците). 
Оценено е наличието на  дилатирани (диаметър 
20-50 µm), гигантски капиляри (диаметър ≥ 50 
μm), микрохеморагии, капилярни разклонения 
(неоангиогенеза) и капилярен брой на милиме-
тър (нормална плътност ≥ 7 капиляра). Отново 
е използвана полуколичествена скала за оценка 
на капиляроскопските находки: без промяна = 0; 
< 33% променени капиляри/намален брой = 1; 33 
– 66% променени капиляри/намален брой = 2; > 
66% променени капиляри/намален брой = 3. Из-
вършен е допълнителен анализ при пациенти с 
тежък COVID-19 за оценка на въздействието на 
различни медикаменти върху капилярната плът-
ност. Никой от пациентите не е имал прояви на 
ФР преди инфекцията с COVID-19. Средната ка-
пилярна плътност е значително по-ниска при па-
циенти с тежък или умерен COVID-19 в сравнение 
с пациентите с първичен ФР и контролите. Пре-
живелите COVID-19 са показали неспецифични 
промени (разширени капиляри или изолирани ка-
пилярни разклонения), но те не са статистически 
по-чести отколкото при пациентите с първичен 
ФР и контролите. Гигантски капиляри не са откри-
ти в нито една група. Наблюдава се положителен 
ефект за запазване на броя на капилярите при 
прилагане на антивирусни средства и анти-IL-6 
рецепторен антагонист, докато при лечение с не-
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прекъснато положително налягане в дихателните 
пътища/сontinuous positive airway pressure/CPAP 
или механична вентилация, кортикостероиди, 
антикоагуланти и антибиотици не е установена 
такава тенденция. Резултатите от проучването 
сочат, че инфекцията с вируса SARS-CoV-2 не 
води до оформяне на специфичен вид капиля-
роскопска картина тип “COVID-19”, но при слу-
чаите с тежко протичане се установява загуба 
на капиляри. Нужни са бъдещи проучвания със 
сравнение на данните преди и след преболеду-
ване от COVID-19 за потвърждаване на тези ре-
зултати [24].

Друг авторски колектив (Mostmans и сътр.) 
провежда изследване за оценка на асоциирани с 
COVID-19 перниони, които се счита, че са интер-
ферон тип I-индуцирана микроангиопатия. Цел-
та на проучването е да се установи дали тази 
микроангиопатия на кожите съдове може да се 
идентифицира посредством измерването на се-
румните нива на съдово-ендотелния растежен 
фактор/vascular endothelial growth factor/VEGF, 
и посредством капиляроскопия на нокътна гън-
ка. В проучването са включени 17 пациенти с 
перниони, вероятно индуцирани от COVID-19. 
Критерии за включване са: наличие на подобни 
на перниони лезии по време на COVID-19 пан-
демията; без анамнеза за предишна поява на 
перниони; без студова експозиция преди поя-
вата им; персистиране на лезиите над 48 часа; 
клинично и хистопатологично потвърждаване 
на пернионите; липса на системен лупус ери-
тематозус, прогресивна системна склероза, фо-
точувствителен обрив или друг вид дерматоза 
в засегнатата област, антинуклеарни антитела 
(АNA) ≤ 1:160. Капиляроскопско изследване е 
проведено при 14 пациенти, като количествени-
те параметри са сравнени с 14 здрави контроли, 
сходни по пол и възраст. Установена е  значител-
но по-ниска капилярна плътност, сигнификантно 
по-висока честота на капиляри с патологична 
форма, капилярни разширения и микрокръвоиз-
ливи в сравнение с контролите. В двете изслед-
вани групи е намерена положителна корелация 
между възрастта на пациентите и капилярната 
плътност. Серумните нива на VEGF при пациен-
тите с перниони и здрави контроли не се разли-
чават сигнификантно. При пациентите с перни-
они нивата на VEGF корелират положително с 
възрастта и капилярната плътност и негативно с 
наличието на капилярни разширения, процента 
дилатирани капиляри и степента на видимост 
на субпапиларния плексус [49].

Наличието на микроваскуларни промени e 
потвърдено и при 22 пациенти с остра инфек-
ция със SARS-CoV-2, при които е проведена ка-
пиляроскопия в зоната на нокътната гънка и по 
дорзалната повърхност на 4-ти пръст (Rosei и 
сътр). Наблюдавано е наличието на тромбози, 
микрокръвоизливи и неоангиогенеза по време на 
активната инфекция. Промените изчезват 3 ме-
сеца след дехоспитализация. Три месеца след 
острата инфекция е намерена сигнификантна ре-
дукция на капилярната плътност по дорзалната 
повърхност на пръстите. В острата фаза е уста-
новена негативна корелация между капилярната 
плътност и стойностите на C-реактивния протеин 
и лимфоцитите [50]. 

Karahan и сътр. (Турция) провеждат капиля-
роскопско проучване при  пациенти с COVID-19, 
лекувани в интензивно отделение (32 болни, от 
които 20 мъже и 12 жени; средна възраст 61 ± 5 
години). Капилярната плътност е била сигнифи-
кантно по-ниска при  починалите (5.50 ± 0.19 за 
милиметър) в сравнение с оцелелите (6.71 ± 0.25) 
и лицата, които не са боледували от COVID-19 
(8.55 ± 1.12), (p < 0.001) [51].

На таблица 1 са обобщени основните резул-
тати относно капиляроскопските находки при па-
циенти с COVID-19.  

На базата на представените резултати от 
актуалната литература, може да се изкаже 
мнение, че преобладават наблюденията за на-
личие на неспецифични капиляроскопски про-
мени при пациенти, преживели инфекция със 
SARS-CoV-2, без оформяне на специфична 
капиляроскопска картина тип “COVID-19” [2, 
24]. Налице е хетерогенност на проучванията 
по отношение на възраст на пациентите, вре-
ме на провеждане на капиляроскопското из-
следване спрямо началото на заболяването. 
Неспецифичните капиляроскопски находки, 
наблюдавани по време и след COVID-19, може 
да са свързани с остри и късни постинфекци-
озни микроваскуларни увреждания. От друга 
страна, е необходима по-прецизна оценка от-
носно наличието на динамика на микроваску-
ларните промени, което изисква проследяване 
на популации пациенти при лонгитудинални 
проучвания, като се има предвид и вариации-
те на нормата при капиляроскопия на нокътна 
гънка на здрави лица. Интерес представлява 
също изучаване на клиничните асоциации  на 
микроваскуларните капиляроскопски промени 
при пациенти с PCS [13]. 
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В актуален обзор Cutolo и сътр. (2022) ана-
лизират резултатите от наличните капиляр-
оскопски проучвания при пациенти с COVID-19 
[13, 24, 25, 26, 50, 51]. На базата на проведения 
анализ авторите излагат хипотеза за наличие 
на две фази неспецифични капиляроскопски 
промени  като последствие от инфекцията със 
SARS-CoV-2 – „ранна“ и “късна” фаза. Cutolo и 
съавт. считат, че вероятно “ранната” фаза се 
появява при пациенти с остър COVID-19 и се 
характеризира главно с неоангиогенеза, капи-
лярни разклонения, микрокръвоизливи и мик-
ротромбози, а „късната“ фаза неспецифични 
промени се характеризира със загуба на ка-
пиляри, като наблюденията са до три месеца 
след излекуване. Ранните и късните неспеци-
фични промени при COVID-19 се свързват с 
вероятно развитие на остри и късни микрова-
скуларни промени. Предложена е аналогия с 
еволюция на специфичните капиляроскопски 
промени при прогресивната системна склеро-
за, при която патологичните промени се свърз-
ват с начална ендотелна увреда, последвана 
от автоимунен отговор и възпаление и послед-
ваща деваскуларизация с намаляване на капи-
лярния брой. Експертите правят заключението, 
че микроваскуларните промени при COVID-19, 
които понастоящем са частично изучени, може 
да са в основата на патогенетичните промени 
при дългия COVID [13]. 

Заключение

Острият респираторен вирус SARS-CoV-2, 
причинил пандемията от COVID-19, се свърз-
ва с широк спектър от клинични прояви, съдов 
тропизъм и потенциалните късни усложнения в 
контекста на PCS при деца и възрастни. В тази 
връзка има интерес към използване на капиля-
роскопското изследване за оценка на микроцир-
кулацията при пациенти, преживели инфекция 
със SARS-CoV-2. Към момента е известно нали-
чието на неспецифични капиляроскопски проме-
ни (капилярни разклонения, микрокръвоизливи 
и микротромбози), както и намалена капилярна 
плътност след преболедуване до третия месец. 
Не са наблюдавани специфични комбинации от 
находки, които да дадат възможност за дефини-
ране на специфична капиляроскопска картина 
тип „COVID-19“. Липсват лонгитудинални проуч-
вания, както и данни за капиляроскопската кар-
тина преди и след инфекцията, което изисква 
изясняване на възможностите на методиката в 
бъдещи проучвания. 
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Introduction

The infectious disease COVID-19, caused by 
the SARS-CoV-2 virus, is characterized by a wide 
range of clinical manifestations (pulmonary and ex-
trapulmonary) and in some cases with post-infec-
tious manifestations in persons who survived the 
infection. The main clinical manifestations are on 
the part of the respiratory system, but other organs 
and systems can also be affected (nervous, endo-
crine, cardiovascular, excretory system, gastrointes-
tinal tract, liver, eyes, etc.). In some patients, some 
symptoms may persist for weeks or months after the 
onset of infection (so-called “long COVID” and “post-
COVID” syndrome/PCS) [1, 2, 3]. The symptoms 
and signs associated with an intense immune re-
sponse are varied and can mimic some autoimmune 
and inflammatory diseases. Their severity ranges 
from mild, self-limiting to systemic, life-threatening. 
The pathogenesis of these manifestations is incom-
pletely understood, with some appearing within two 
weeks of the onset of viral infection, and others de-
veloping in the late post-infectious phase. There is 
evidence of a relationship between COVID-19 and 
the development of systemic vasculitis, myositis, 
arthritis, skin manifestations (maculo-papular, urti-
carial lesions, chilblains, Raynaud’s phenomenon 
(RF), necrosis) [4, 5, 6], neurological involvement 
(Guillain-Barre syndrome, myelitis, optic neuritis) [4, 
7], hematological, cardiovascular involvement (myo-
carditis, pericarditis), glomerulonephritis, thyroiditis, 
acute pancreatitis, ocular manifestations (anterior 

uveitis, conjunctivitis) [4, 8, 9, 10], symptoms char-
acteristic of systemic lupus erythematosus, including 
cytopenias (lymphopenia, thrombocytopenia, hemo-
lytic anemia), arthralgias, chilblains, serositis, posi-
tive antiphospholipid antibodies. In children, a mul-
tisystem inflammatory syndrome (MIS-C) has been 
described, characterized by clinical and laboratory 
manifestations similar to Kawasaki disease [4].

Vascular pathology in SARS-CoV-2 
infection

The spike protein of SARS-CoV-2 binds to the 
angiotensin-converting enzyme-2/ACE-2 receptor, 
which is expressed on the surface of cells in a number 
of organs such as the lung, heart, kidney, neurons, 
and also on endothelial cells. In addition, secreted 
proinflammatory cytokines, hypoxia, and activated 
complement lead to endothelial damage and activa-
tion of the coagulation cascade [11, 12, 13].  

The unique pathogenesis of SARS CoV-2 infec-
tion continues to pose new questions for clarification. 
Among these questions is whether it is possible to 
use capillaroscopy as an additional methodology for 
the assessment of vascular damage in COVID-19. 
The individual response to the infectious agent and 
the appearance of vascular pathology with differ-
ent localization are among the factors that define 
COVID-19 as a multifaceted infection with an unpre-
dictable prognosis.

A leading cause determining the severity of the 
clinical course and high mortality in COVID-19 are 
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thrombotic complications in severe forms, which 
leads to the universal use of anticoagulants in pro-
phylactic and therapeutic doses in these cases [14]. 
Clinically, many of the patients with COVID-19 have 
elevated D-dimers as well as skin lesions on the 
extremities. Disseminated intravascular coagulop-
athy and large vessel thrombosis in COVID-19 are 
associated with development of multiorgan failure 
[15]. In addition, it is currently known that patients 
with COVID-19 also develop microthrombosis in 
the capillaries of various organs, including lungs, 
heart, kidneys [14]. Histological analysis of lung tis-
sue from patients who died of COVID-19 showed 
the presence of wide-area thromboses with micro-
angiopathy. Alveolar capillary microthrombosis was 
observed 9 times more often compared to patients 
who died from acute respiratory distress syndrome 
in influenza (p < 0.001) [15]. The coagulopathy that 
occurs in some patients is initiated by the state of 
intense systemic inflammation induced by the virus. 
In response to viral replication and cell lysis, numer-
ous proinflammatory cytokines are released such as 
interleukins/IL (IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, etc.), glycopro-
teins (G-CSF, GM-CSF, FGF, VEGF), acute-phase 
molecules (procalcitonin, C-reactive protein, fibrino-
gen, etc.) [14].

Capillaroscopy and Raynaud‘s 
phenomenon

RF is a common vascular syndrome in clinical 
practice characterized by a triphasic discoloration 
of the fingers and toes (whitening, cyanosis, and 
hyperemia) due to abnormal vasospasm of small 
arteries and arterioles, most often due to exposure 
to cold [16, 17, 18, 19]. It can be primary and sec-
ondary. In secondary RF due to rheumatic diseases, 
ischemic attacks are more frequent, more painful, 
and longer lasting, and digital ulceration or necrosis 
may develop [16, 18, 20, 21]. There are observa-
tions of the occurrence of RF after past SARS-CoV-2 
infection in patients of different genders and ages 
with involvement of both upper and lower limbs [5, 6, 
17, 18, 22]. Cases of digital necrosis have also been 
reported [18, 22]. Pathogenetic mechanisms of pe-
ripheral vascular ischemia in COVID-19 may include 
the development of vasculitis or thrombosis [22].

Video capillaroscopy is a valuable non-inva-
sive diagnostic method for evaluating capillaries in 
the proximal nail fold area and the technique is key 
to differentiating primary from secondary RF. The 
non-invasive nature of the methodology and the high 
frequency of vascular involvement in SARS-CoV-2 

virus infection motivated the initiation of capillaro-
scopic studies to assess the microcirculation during 
the COVID-19 pandemic [16, 23, 24, 25, 26]. 

The main capillaroscopic parameters that are 
analyzed are the number and shape of the capillar-
ies [27, 28], arrangement, capillary diameters (of the 
arterial, venous arm and of the apical capillary loop) 
[27, 29]. The presence of dilated (arterial arm diam-
eter greater than 15 μm or venous arm diameter 
greater than 20 μm) [30] and giant capillaries (diam-
eter greater than 50 μm) [30, 31], avascular zones 
(distance between adjacent capillary loops greater 
than 500 µm for the distal row of capillaries and over 
300 µm for the proximal row), presence of hemor-
rhages, neoangiogenesis (newly formed vessels) is 
assessed [30]. In healthy individuals, the arrange-
ment is correct as the capillaries are oriented relative 
to each other. 1 to 3 capillary loops are observed in 
each dermal papilla. The number of capillary loops in 
healthy individuals is from 7 to 16 per millimeter, with 
the predominant number being hairpin-shaped with a 
convex apical part [30]. Hemorrhages may be an ex-
pression of local trauma, in which case they are not 
associated with giant capillaries or neoangiogene-
sis. In old traumatic damage, it is possible to observe 
single newly formed vessels (neoangiogenesis) with 
unchanged capillary density and arrangement of 
capillaries [27, 32]. Dilated, elongated (length ≥ 300 
µm), short capillaries (length ≤ 100 µm) and single 
branched capillaries of atypical shape may also be 
found as a variation of the norm in healthy individu-
als [27, 32]. The subpapillary plexus, from which the 
capillaries of the nail fold originate, is visible in about 
30% of healthy individuals [27, 28]. Variations in cap-
illary shape in healthy individuals include capillaries 
with folded arms that do not cross each other and 
capillaries with arms that cross in one or two plac-
es [33]. Certain signs of microangiopathy, which are 
not found in healthy individuals, are giant capillaries 
and avascular zones, as well as neoangiogenesis in 
combination with low capillary density [27, 32, 34].

Videocapillaroscopy is currently widely used 
in the differential diagnosis of primary and sec-
ondary RF in rheumatic diseases [27, 28, 29, 30, 
31]. The so-called „scleroderma“ and „scleroder-
ma-like“ type of capillaroscopic findings are best 
studied. The „sclerodermic“ type of capillaroscopic 
picture is characterized by the presence of giant 
capillaries, hemorrhages, disorganization, avascu-
lar zones and neoangiogenesis. The initial stage of 
the „sclerodermic“ type of microangiopathy is char-
acterized by the appearance of giant capillaries 
and single hemorrhages with a preserved capillary 
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arrangement, without avascular zones. In the so-
called „active“ phase, there are a large number of 
giant capillaries and hemorrhages, a moderate loss 
of capillaries and a disorder in the arrangement. In 
the „late“ phase, extensive avascular zones and an 
advanced disorder in the arrangement are estab-
lished, as well as numerous branched capillaries, 
which are an expression of neoangiogenesis [35, 
36]. „Scleroderma-like“ type of capillaroscopic find-
ing is observed in part of the patients with other 
systemic diseases of the connective tissue (undif-
ferentiated collagenoses, overlapping syndromes, 
dermatomyositis, etc.) [27, 37, 38, 39, 40, 41].

Non-specific changes are mainly observed in pa-
tients with systemic lupus erythematosus, rheuma-
toid arthritis, Sjögren‘s syndrome. These changes 
include the presence of dilated, elongated capillar-
ies, a prominent subpapillary plexus, hemorrhages, 
tortuous capillaries with altered morphology [27, 33, 
42, 43, 44].

Cutaneous vascular involvement  
and COVID-19

There is growing interest in the application of 
capillaroscopic examination in COVID-19 with a 
view to monitoring peripheral vascular ischemia and 
skin involvement in some cases. There have been 
reports of pernions occurring with COVID-19, as 
well as cases of RF after experiencing infection [5, 
6, 17, 18, 22, 23, 45]. and after vaccination against 
COVID-19 [46, 47]. 

Lisy et al. (2023) reported 19 cases of RF, of 
which 15 had a new onset of the syndrome after vac-
cination, with the initial manifestations of RF occurring 
after the first dose in 40% of cases, after the second 
in 33%, and after the third dose of the vaccine in 27%. 
Three out of four patients with prior RF reported wors-
ening of symptom frequency and intensity [46].

Capillaryoscopy studies in COVID-19

Vascular tropism of SARS-CoV-2 is a basis for 
using nailfold capillaroscopy to assess the microcir-
culation in COVID-19. Various author teams have 
performed capillaroscopy in children and adults with 
COVID-19, reporting various non-specific findings, 
but without a specific capillaroscopy picture of the 
„COVID-19“ type [24, 25, 26, 48, 49, 50, 51].

In a capillaroscopic examination of 15 patients 
with COVID-19, Gualtierotti et al. (2023) found an in-
creased incidence of microhemorrhages and throm-
bosis, with no difference in capillary density com-
pared to healthy subjects [48]. 

Çakmak and colleagues conducted a study in 31 
children, aged between 5 and 18 years, diagnosed 
with COVID-19 (25 patients) and MIS-C (6 patients) 
and compared capillaroscopy findings with those of 
healthy children (n = 58) matched by sex and age, 
without data on chronic disease, smoking or hand 
trauma. Children with chronic rheumatic diseases or 
RF were excluded from the study. Demographic data 
and disease characteristics (symptoms at the onset 
of COVID-19, duration of infection, clinical features, 
laboratory tests, therapeutic approach, comorbidi-
ties and complications) were analyzed. Infection is 
proved by PCR, chest imaging, or proven antibodies 
within the past three months. Among patients diag-
nosed with COVID-19, 19 (76%) had fever, 14 (56%) 
– sore throat, 28% – nausea and vomiting. Neuro-
logical involvement was found in seven cases, myal-
gias in seven, arthralgias in three (12%), headache 
in two (8%), cough in two, cardiac involvement in 
two patients and diarrhea in one (4%). The average 
length of hospitalization was 5.5 days (4-12), with 19 
patients being followed up in the emergency depart-
ment for one day. Three cases (12%) were treated 
with antiviral agents and two (8%) received enoxapa-
rin and all recovered without complications [25]. All 
diagnosed with MIS-C had fever and cardiovascular 
symptoms (tachycardia, hypotension and shock) on 
admission. Five of them (83.3%) had gastrointestinal 
symptoms (nausea, vomiting, abdominal pain), four 
(16.7%) had hematological involvement (lymphope-
nia, thrombocytopenia) and two (33.3%) had cough. 
All patients received oxygen therapy and inotropic 
agents, two (33.3%) were treated with noninvasive 
ventilation, five (83.3%) were pulsed with methyl-
prednisolone, and two with intravenous immuno-
globulin. Median length of hospitalization was 5 days 
(4-7) and all recovered without complications. Labo-
ratory data revealed lymphopenia in 15 patients with 
COVID-19 (60%) and 4 patients with MIS-C (66.7%), 
thrombocytopenia in 3 patients with MIS-C (50%), 
elevated CRP levels in 11 patients with COVID-19 
(44%) and 6 MIS-C cases (100%), elevated ferritin 
levels in 4 MIS-C patients (66.7%), elevated procal-
citonin levels in 6 MIS-C patients (100%), elevated 
D-dimer levels in 4 patients with COVID-19 (16%) 
and 6 patients with MIS-C (100%), elevated levels of 
NT-pro-BNP in 1 patient with COVID-19 (4% ) and 6 
cases with MIS-C (100%). Capillaroscopy was per-
formed under standardized conditions, within an av-
erage of 73 days after diagnosis, with two images (a 
total of 62 patient images and 116 control images) of 
eight fingers of both hands (thumbs excluded). Cap-
illary morphology, presence of pericapillary edema, 
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microhemorrhages, avascular zones and neoangio-
genesis were analyzed. Significantly lower capillary 
density, shorter capillary length and greater intercap-
illary distance were found in patients compared to 
healthy volunteers. Patients have a higher frequency 
of capillary branching and tortuous capillaries, micro-
hemorrhages and neoangiogenesis, without avascu-
lar zones and giant capillaries. A higher incidence 
of capillary branching and neoangiogenesis (stimu-
lated by hypoxia, inflammation, and hypercoagula-
tion during the course of the disease) was observed 
in children with MIS-C, while dilated capillaries were 
more common in children with COVID-19 [25].

Natalello et al. investigated capillaroscopic chang-
es in adult survivors of COVID-19. Eighty-two patients, 
average age 58.8 ± 13.2 years, of which 28 – in the 
acute phase of the disease and 54 – in the recovery 
phase from COVID-19 pneumonia. The diagnosis 
was made through a laboratory test and chest im-
aging. Of the examined patients, 56 (68.3%) were 
men, 25 (30.5%) had arterial hypertension, 50 (61%) 
– overweight or obesity, 9 (11%) – diabetes mellitus, 
4 (4.9%) – rheumatic disease (2 – rheumatoid arthri-
tis, 1 – crystal-induced arthropathy, 1 – granulomato-
sis with polyangiitis), 11 (13.4%) were smokers. Eight 
patients (9.8%) reported acral symptoms associated 
with COVID-19 (RF – 1, acrocyanosis – 1, puffy hands 
– 1, distal paresthesia/dysesthesia – 5) and three pa-
tients reported RF with longer duration, which is not 
associated with other symptoms characteristic of sys-
temic connective tissue diseases. In the first group of 
patients, capillaroscopy was performed during hospi-
talization, and in the second group, the examination 
was performed after the patients’ clinical improvement 
and repeated negative tests were recorded. Data on 
initial symptoms of infection, duration of illness, clini-
cal and radiological features of pneumonia, need for 
oxygen therapy, inflammatory and coagulation labo-
ratory parameters, thrombotic or other complications, 
comorbidities, body mass index, concomitant therapy, 
and specific treatment for COVID-19 were analyzed. 
In patients evaluated during hospitalization, the mean 
time from symptom onset to examination was 7.5 ± 
5 days. Seventeen patients (60.7%) were on oxygen 
therapy, two (7.1%) had evidence of pulmonary embo-
lism (in one case associated with deep vein thrombo-
sis), and four (14.2%) had isolated deep vein thrombo-
sis. 14 (50%) were on hydroxychloroquine therapy, 7 
(25%) received anticytokine therapy, 24 (85.7%) were 
on enoxaparin (in a prophylactic or therapeutic dose), 
four - on acetylsalicylic acid treatment. In patients in 
the acute phase, the frequency of active smokers and 
cases of diabetes mellitus is higher. In the patients ex-

amined after discharge from the hospital, the average 
time from the onset of symptoms to the capillaroscopy 
examination was 52.2 ± 7.1 days. During hospitaliza-
tion, 30 patients (55.6%) required oxygen therapy and 
5 (9.3%) were treated with mechanical ventilation in 
the intensive care unit. Three patients (5.6%) had pul-
monary thromboembolism, and one was associated 
with deep vein thrombosis. Eight patients reported the 
onset of acral symptoms associated with COVID-19. 
All patients received antiviral medications and hydroxy-
chloroquine, 14 were on anticytokine treatment, 15 – 
on enoxaparin (in prophylactic and therapeutic doses). 
During the capillaroscopic examination, 4 patients 
(7.4%) were on anticoagulants (warfarin, enoxaparin, 
edoxaban, apixaban), and 4 – on acetyl-salicylic acid. 
Cases with a history of hand microtrauma in the past 
two weeks were excluded from the study. All fingers 
except the thumbs were examined, and four different 
images were recorded for each finger (total of 32 im-
ages per patient). The presence of dilated (diameter > 
20 µm and < 50), giant capillaries (diameter ≥ 50 µm), 
microhemorrhages, capillary density, capillary arrange-
ment, capillary branching and capillaries with atypical 
morphology, tortuous capillaries with crossing arms of 
more than two sites, sludge phenomenon, pericapil-
lary edema, visibility of subpapillary plexus, avascular 
zones, empty dermal papillae is assessed. If there are 
no changes, the score is 0, at < 33% changed capillar-
ies = 1, at 33-66% changed capillaries = 2, over 66% 
changed capillaries = 3. A high frequency of non-spe-
cific capillaroscopic changes was found in 53 patients 
(64.6%), but no “scleroderma” type of capillaroscopic 
picture was observed. In the group of patients in the 
acute phase of the infection, the most frequent findings 
during capillaroscopy are pericapillary edema (100%), 
sludge phenomenon (78.6%) and arrangement disor-
der (50%). In 20 of the patients (71.4%), microhemor-
rhages were observed, and in 13 (46.4%) of them this 
change was on more than one finger, and their number 
was from 1 to 15 per patient. In the group of discharged 
patients, examined after recovery, non-specific capil-
laroscopic changes were observed in 25 (46.3%). 
The presence of dilated (85.2%), tortuous capillaries 
(81.4%), pericapillary edema (70.4%), capillary density 
below 9 capillaries per millimeter (63%) was most of-
ten found. Giant capillaries and avascular zones were 
rare findings, both observed in 3 cases. In 17 cases 
(31.5%) microhemorrhages or microthrombosis were 
found in at least one finger, and in 6 patients (11.1%) 
the changes were observed in more than one finger, 
and their number varied from 1 to 11 per patient [26].

Sulli et al. performed a capillaroscopy in 61 
adults who had recovered from COVID-19, com-
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paring the findings with 31 patients with primary RF 
and with 30 sex- and age-matched controls. Data on 
body mass index, smoking, comorbidities, concomi-
tant drug therapy, pulmonary involvement (assessed 
by conventional radiography), D-dimers, C-reactive 
protein, PaO2 and PaO2/FiO2 (by arterial blood gas 
analysis) were analyzed. The patients were divided 
into two subgroups according to the severity of the 
active infection: 34 with a mild and moderate course, 
without the need for oxygen therapy, and 27 patients 
with a severe form. Patients and controls with recent 
hand trauma as well as patients with chilblains af-
ter COVID-19 were excluded from the study. Capil-
laryoscopy was performed on average 126 ± 53 days 
after diagnosis of infection. Two photographs were 
taken of the nail bed of the fingers (excluding the 
thumbs). The presence of dilated (diameter 20-50 
µm), giant capillaries (diameter ≥ 50 µm), microhe-
morrhages, capillary branching (neoangiogenesis) 
and capillary number per millimeter (normal density 
≥ 7 capillaries) was assessed. Again, a semiquan-
titative scale was used to assess capillaroscopy 
findings: no change = 0; < 33% altered capillaries/
reduced number = 1; 33 – 66% altered capillaries/re-
duced number = 2; > 66% altered capillaries/reduced 
number = 3. An additional analysis was performed in 
patients with severe COVID-19 to assess the effect 
of different medications on capillary density. None 
of the patients had manifestations of RF before the 
infection with COVID-19. Mean capillary density was 
significantly lower in patients with severe or moder-
ate COVID-19 compared to patients with primary RF 
and controls. Survivors of COVID-19 showed non-
specific changes (dilated capillaries or isolated cap-
illary branches), but these were not statistically more 
frequent than in patients with primary RF and con-
trols. Giant capillaries were not found in any group. A 
positive effect on the preservation of capillary num-
ber was observed with the administration of antiviral 
agents and an anti-IL-6 receptor antagonist, while 
with treatment with continuous positive airway pres-
sure/CPAP or mechanical ventilation, corticoste-
roids, anticoagulants and antibiotics no such trend 
was found. The results of the study indicate that the 
infection with the SARS-CoV-2 virus does not lead 
to the formation of a specific type of capillaroscopic 
picture of the “COVID-19” type, but in cases with a 
severe course, a loss of capillaries is found. Future 
studies comparing data before and after contracting 
COVID-19 are needed to confirm these results [24].

Another team of authors (Mostmans et al.) is 
conducting a study to evaluate COVID-19-associ-
ated chilblains believed to be type I interferon-in-

duced microangiopathy. The purpose of the study is 
whether this microangiopathy of the skin vessels can 
be identified by measuring serum levels of vascu-
lar endothelial growth factor/VEGF and by nailfold 
capillaroscopy. The study included 17 patients with 
chilblains possibly induced by COVID-19. Inclusive 
criteria were: presence of chilblains-like lesions 
during the COVID-19 pandemic; no history of previ-
ous occurrence of chilblains; without cold exposure 
before their appearance; persistence of lesions over 
48 hours; clinical and histopathological confirmation 
of chilblains; absence of systemic lupus erythemato-
sus, progressive systemic sclerosis, photosensitive 
rash or other type of dermatosis in the affected area, 
antinuclear antibodies (ANA) ≤ 1:160. Capillaroscop-
ic examination was performed in 14 patients, and 
the quantitative parameters were compared with 14 
healthy controls similar in gender and age. Signifi-
cantly lower capillary density, significantly higher fre-
quency of pathologically shaped capillaries, capillary 
dilatations and microhemorrhages were found com-
pared to controls. A positive correlation was found 
between patients’ age and capillary density in both 
studied groups. Serum VEGF levels in patients with 
chilblains and healthy controls did not differ signifi-
cantly. In patients with chilblains, VEGF levels cor-
related positively with age and capillary density and 
negatively with the presence of capillary dilatations, 
the percentage of dilated capillaries, and the degree 
of visibility of the subpapillary plexus [49].

The presence of microvascular changes was also 
confirmed in 22 patients with acute infection with SAR-
SCoV-2, in whom capillaroscopy was performed in the 
area of ​​the nail fold and on the dorsal surface of the 4th 
finger (Rosei CA et al.). The presence of thrombosis, 
microhemorrhages and neoangiogenesis during active 
infection was observed. Changes disappear 3 months 
after discharge from hospital. Three months after the 
acute infection, a significant reduction in capillary den-
sity was found on the dorsal surface of the fingers. In 
the acute phase, a negative correlation was found be-
tween the capillary density and the values ​​of C-reactive 
protein and lymphocytes [50]. 

Karahan et al. (Turkey) conducted a capillaros-
copy study in COVID-19 patients treated in the inten-
sive care unit (32 patients, of whom 20 men and 12 
women; mean age 61 ± 5 years). Capillary density 
was significantly lower in the deceased (5.50 ± 0.19 
per millimeter ) compared to survivors (6.71 ± 0.25) 
and individuals who did not suffer from COVID-19 
(8.55 ± 1.12), (p < 0.001) [51].

Table 1 summarizes the main results regarding 
capillaroscopy findings in patients with COVID-19.
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On the basis of the presented results from the 
current literature, it can be summarized that the 
observations of the presence of non-specific cap-
illaroscopic changes in patients who experienced 
infection with SARS CoV-2 without the formation of 
a specific capillaroscopic picture of the „COVID-19“ 
type prevail [2, 24]. There is heterogeneity of the 
studies regarding the age of the patients, the time 
of conducting the capillaroscopy examination in 
relation to the onset of the disease. Nonspecific 
capillaroscopic findings observed during and after 
COVID-19 may be related to acute and late post-in-
fectious microvascular damage. On the other hand, 
a more precise assessment is needed regarding 
the presence of dynamics of microvascular chang-
es, which requires the follow-up of patient popula-
tions in longitudinal studies, taking into account the 
variations of the norm in nail fold capillaroscopy of 
healthy individuals. It is also of interest to study the 
clinical associations of microvascular capillaroscopic 
changes in patients with PCS [13]. 

In a recent review, Cutolo et al. (2022) analyzed 
the results of available capillaroscopy studies in 
COVID-19 patients [13, 24, 25, 26, 50, 51]. Based 
on the analysis, the authors hypothesize the pres-
ence of two phases of non-specific capillaroscopic 
changes as a consequence of SARS-CoV-2 infec-
tion – „early“ and „late“ phase. Cutolo et al. consid-
er that the „early“ phase probably occurs in patients 
with acute COVID-19 and is characterized mainly by 
neoangiogenesis, capillary branching, microhemor-
rhages and microthrombosis and the „late“ phase 
non-specific changes is characterized by loss of 
capillaries, with the realized observations being up 
to three months after healing. Early and late non-
specific changes in COVID-19 are associated with 
likely development of acute and late microvascular 
changes. An analogy with the evolution of the specif-
ic capillaroscopic changes in progressive systemic 
sclerosis has been proposed, in which the pathologi-
cal changes are associated with an initial endothelial 
injury followed by an autoimmune response and in-
flammation and subsequent devascularization with a 
decrease in capillary number. Experts conclude that 
the microvascular changes in COVID-19, which are 
currently only partially understood, may underlie the 
pathogenetic changes in long-term COVID [13]. 

Conclusion

In conclusion, the acute respiratory virus SARS-
CoV-2 that caused the COVID-19 pandemic is asso-
ciated with a wide range of clinical manifestations, 
vascular tropism, and potential late complications 
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in the context of PCS in children and adults. In this 
regard, there is interest in using capillaroscopic ex-
amination to assess microcirculation in patients who 
have survived SARS-CoV-2 infection. At the present 
time, the presence of non-specific capillaroscop-
ic changes (capillary branches, microhemorrhages 
and microthrombosis) as well as reduced capillary 
density after relapse up to the third month is known. 
No specific combinations of findings were observed 
that would enable the definition of a specific capil-
laroscopy picture of the „COVID-19“ type. Longitu-
dinal studies, as well as data on the capillaroscopic 
picture before and after infection, are lacking, which 
requires clarifying the capabilities of the methodolo-
gy in future studies.
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Въведение
Синдромът SAPHO (акроним за Синовит, 

Акне, Пустулоза, Хиперостоза, Остеит/Synovitis, 
Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis) е описан 
през 1960 г. и включва комплекс от симптоми, в 
т.ч. кожно ангажиране като палмоплантарна пус-
тулоза, пустулозен псориазис, гноен хидраденит, 
тежко акне (фулминантно или акне конглобата) 
и костно-ставни прояви като периферен сино-
вит или асептичен остеит на предната гръдна 
стена или друга зона на скелета. При възрастни 
най-често костното ангажиране засяга предна-
та гръдна стена (65-90%). Възможно е обаче да 
бъдат засегнати и други скелетни зони. Втората 
по честота локализация на костното ангажиране 
е гръбначният стълб в гръдния му отдел (30%), 
следван от лумбален и цервикален отдел. Сакро-
илеит може да се наблюдава при 13 до 52% от 
пациентите, докато костите на крайниците и ман-
дибулата се засягат рядко – до 10% от случаите 
[1]. Заболяването се наблюдава главно в млада и 
средна възраст и преобладава при жените. Мъж-
кият пол е по-често засегнат само при наличие 
на акне конглобата [2]. Синдромът SAPHO се на-
блюдава и при деца и се счита, че е рядък при 
лица над 60 години [3]. 

В част от случаите костно-ставните оплаква-
ния са първоначална проява на заболяването, а 
в други те се проявяват едновременно с кожното 
засягане. Има наблюдения, че изолирани костни 
лезии са по-чести при деца. При млади пациенти 
е наблюдаван хроничен рецидивиращ мултифо-
кален остеомиелит. Трябва да се отбележи, че 
кожните прояви могат да се явят години (поняко-
га повече от 20) след костно-ставната патология. 
Счита се, че периферният синовит обичайно е 
с кратка продължителност и се повлиява добре 
от системни и локални противовъзпалителни 
лекарства. Костните лезии персистират в про-
дължение на много години и пациентите имат 
епизоди на костна болка в засегнатата област. 
В еволюция хиперостозата остава стабилна при 
рентгенографско проследяване и симптомите се 
подоб ряват. Има съобщения и за моноцикличен 
ход на заболяването, както и за персистиране 
на активността повече от 20 години с последва-
ща изява на ангажиране на нови костни зони. От 
лабораторните изследвания може да се устано-
ви умерена възпалителна реакция с повишава-
не на скоростта на утаяване на еритроцитите 
(СУЕ) и нивата на С-реактивния протеин (CRP) 
[4]. Фактори, свързани с хроничния ход на забо-
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ляването, са женски пол, повишени СУЕ и CRP, 
засягане на предната гръдна стена, периферен 
синовит, кожно ангажиране при дебюта [5].

Остеитът и хиперостозата са характерни на-
ходки при синдрома SAPHO. Последица са на 
хроничен възпалителен процес с включване на 
кортикалната и трабекуларната кост и се проявя-
ват рентгенологично предимно с остеосклероза. 
Хиперостозата се визуализира като хронично ен-
достално и периостално задебеляване, стеснява-
не на медуларния канал, което обикновено е хо-
могенно, но може да се наблюдава и хетерогенна 
структура с остеолитични зони. Хистологичните 
находки при синдрома на SAPHO включват при-
знаци на остро до хронично възпаление, възпа-
лителен гранулом с активирани остеокласти в 
ранните стадии, хиперостоза и фиброза на ме-
дуларната тъкан в късните стадии. Познаването 
на синдрома SAPHO е от съществено значение 
за клиничната практика, тъй като находките изис-
кват диференциална диагноза с други патологич-
ни състояния като остеомиелит, сарком на Юинг, 
метастази, болест на Paget и др. [5].

Патогенеза
Етиопатогенезата на синдрома SAPHO остава 

неизяснена. Счита се, че това е автоинфламато-
рен синдром, който може да бъде свързан с раз-
лични фактори, включително имунна дисфункция, 
инфекция, генетично предразположение [6, 7]. 
Описана е връзка с Propionibacterium acnes в за-
сегнатата област (наличие на бактерии или бакте-
риални антигени) [5]. P. acnes е често срещан ко-
жен сапрофит и участва в патогенезата на тежките 
форми на акне. От друга страна, в много случаи 
посявките от костна тъкан и ставни структури при 
синдром SAPHO са отрицателни [4]. Установено 
е повишаване на редица проинфламаторни цито-
кини, в т.ч. тумор-некротизиращ фактор (TNF)-α, 
интерлевкин (IL)-1, IL-8, IL-17, IL-18, рецептор-ак-
тиватор на нуклеарен фактор капа-B (RANKL) [7].

Често използвани в практиката диагностични 
критерии за синдром SAPHO са предложените от 
Kahn и Khan (1994) (табл. 1) [4]. 

Съществува хипотеза, че синдромът SAPHO 
следва да се разглежда като клинична единица 
от групата на серонегативните спондилоартропа-
тии [8]., но не всички автори подкрепят това схва-
щане. Има и различни данни относно честотата 
на HLA-B27 антигена [5, 9, 10]. При 71 пациенти 
със синдром SAPHO не е открита асоциация с 
HLA-B27 антигена, който е бил положителен при 
4% от изследваната популация [5] спрямо 8% 
честота при здрави лица от бялата раса [11]. Има 
и съобщения за по-висока честота на HLA-B27 
антигена при други изследвани популации, вари-
раща от  15% до 1/3 от случаите [4, 10]. 

Таблица 1. Критерии на Kahn  и Khan  (1994) за синд-
ром SAPHO [4].

Наличие на някои от следните три клинични прояви е достатъчно 
за диагнозата
I. Хроничен рецидивиращ мултифокален остеомиелит 

–– Обичайно със стерилни посявки 
–– Може да има включване на гръбнака
–– Със или без кожни прояви

II. Остър, подостър или хроничен артрит, асоцииран с някои от 
следните находки: 

–– Палмоплантарна пустулоза
–– Пустулозен псориазис
–– Тежко акне

III. Асептичен остеит (достатъчна е една локализация, вкл. спондило-
дисцит), асоцииран с някои от следните находки: 

–– Палмоплантарна пустулоза
–– Пустулозен псориазис
–– Псориазис вулгарис
–– Тежко акне

Поради липсата на рандомизирани клинични 
проучвания и ниската честота на заболяването не 
съществуват утвърдени препоръки за лечение на 
синдрома SAPHO. Лечението е емпирично и цели 
повлияване на различните клинични прояви.

Клиничен случай
Представяме клиничен случай на 63-годишна 

жена, насочена за консултация с ревматолог по 
повод силна болка в предната гръдна стена с про-
дължителност повече от 6 месеца. През послед-
ните 3 седмици преди консултацията пациентката 
забелязва поява на пустули по дланите (фиг. 1). От 
физикалното изследване не се установява синовит 
на периферните стави. От миналите заболявания 
при пациентката е налице  постменопаузална ос-
теопороза без патологични фрактури с 10-годишна 
давност, без антиостеопорозно лечение през пос
ледните 3 години. Пациентката има придружаваща 
спондилоза, остеоартроза на колeнни стави I рен-
тгенов стадий, лек феномен на Raynaud.

Фиг. 1. Палмарна пустулоза
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От лабораторните изследвания: показатели-
те на периферната кръвна картина бяха в рефе-
рентни стойности, без данни за възпаление (СУЕ 
– 10 mm/h, CRP – 2,1 (< 6). От биохимичните 
изследвания – стойностите на серумен калций, 
трансаминази, креатинин и алкална фосфатаза 
бяха в референтни стойности. Не се установиха 
данни за инфекциозен фокус. Рентгенографията 
показа остеосклероза на гръдна кост (манубриум 
и тяло на гръдната кост). Компютърната томо-
графия на гръден кош демонстрира наличие на 
неравен контур в долната част на манубриума и 
в горната част на тялото на гръдната кост с хете-
рогенна костна структура в зоната на засягане с 
доминиране на остеосклерозата (фиг. 2).

Фиг. 2. Компютърна томография, която показва на-
личие на остеит на гръдна кост. Демонстрирана е 
хетерогенна костна структура с доминиране на ос-
теосклерозата и неравен костен контур в долната 
част на манубриума и в горната част на тялото на  
гръдната кост (стрелки)

Еднократна инфузия на золендронова кисе-
лина доведе до пълно отзвучаване на болковия 
синдром в предната гръдна стена в рамките на 48 
часа. Започна се терапия с хидроксихлорохин за 
повлияване на кожните лезии в доза 200 mg днев-
но. Не се регистрираха епизоди на предна гръдна 
болка за период от една година след приложе-
нието на золендронова киселина. 12 месеца след 
инфузията пациентката съобщи за лека болка в 
гръдната кост, когато бе приложена втора инфу-
зия със золендронова киселина. След втората 
инфузия пациентката отново беше безсимптом-
на в продължение на 1 година и 2 месеца, когато 
отново се появи рецидив на болката в предната 
гръдна стена със значителен интензитет, която 
не се повлиява от приложението на нестероидни 
противовъзпалителни средства (НСПВС). Паци-
ентката получи трета инфузия със золендронова 
киселина. Общият период на проследяване е 2 г. и 
6 м. Палмарната пустулоза имаше рецидивиращ 
ход през първите 6 месеца от лечението с хидрок-
сихлорохин, с пълна ремисия на кожните прояви 
през  следващите 2 години.

Обсъждане
Към момента няма утвърдени препоръки за ле-

чение на синдрома SAPHO. Терапията е емпирич-
на въз основа на проявите на заболяването и кли-
ничния опит от наблюденията на клинични случаи, 
серии от случаи и публикации, базирани на опита 
в единични центрове. Терапията от първа линия 
за купиране на болката включва приложението на 
НСПВС и аналгетици. Антибиотиците обикновено 
не са ефективни [1], въпреки че има съобщения за 
клинични случаи с добър отговор [5, 8]. 

Бифосфонатите са синтетични аналози на 
пирофосфата и са мощни инхибитори на костната 
резорбция. Счита се, че имат и известна проти-
вовъзпалителна активност [1, 12] и инхибират се-
крецията на IL-1, -6 и TNF-α от макрофагите [13]. 
Има наблюдения за добър терапевтичен ефект на 
терапията с бифосфонати по отношение на кост-
но-ставните прояви при синдром SAPHO [7, 9, 10, 
12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. В допълнение, при 
синдрома SAPHO е описана повишена активност 
на остеокластите [5]. Zwaenepoel и съавт. (2016) 
съобщават резултати от лечение с бифосфонати 
в ретроспективно проучване, включващо 21 паци-
енти със синдром SAPHO. Бифосфонати са прило-
жени при 14 болни, 8 от които  са се повлияли и са 
постигнали пълна или частична ремисия [9]. Colina 
и сътр. (2009) съобщават за 14 болни със синдром 
SAPHO (10 жени и 4 мъже, средна възраст при де-
бюта на заболяването 40 години), рефрактерни на 
лечение с НСПВС, кортикостероиди и болестомо-
дифициращи антиревматични лекарствени сред-
ства. БМАРЛС (сулфасалазин, метотрексат), които 
са лекувани с интравенозен памидронат в доза 60 
mg в продължение на 3 последователни дни. Пов-
лияването на костната болка е дефинирано като 
намаляване на стойностите от визуалната анало-
гова скала за болка с повече от 50%. При всички 
пациенти ангажиране на гръдната кост е било на-
лице в началото на заболяването и при 2 случая е 
имало периферен моноартрит. При един пациент 
не е имало кожно засягане. Добър отговор е наблю-
даван при 12 болни след 3 инфузии и при 8 от тях 
е постигната трайна ремисия [15]. Amital и съавт. 
(2004) провеждат проучване при 10 пациенти със 
синдром SAPHO (от които 7 жени, възраст към мо-
мента на поставяне на диагнозата между 26 и 68 
години), които не се повлияват от НСПВС, перорал-
ни кортикостероиди, колхицин, метотрексат, сулфа-
салазин и TNF-α блокера – infliximab. Пациентите 
са лекувани с интравенозна инфузия 60 mg па-
мидронат. При липса на отговор от първата аплика-
ция допълнителна инфузия е приложена след един 
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месец, а при частичен отговор – след 4 месеца. 9 
болни са отговорили на терапията с памидронат, от 
които при 6 е наблюдавана пълна ремисия, а при 
трима – частичен отговор. Шестима от пациентите 
са получили две инфузии, двама са отговорили на 
четири инфузии, един пациент – на три и при един 
е била достатъчна единична апликация на меди-
камента [16]. Kopterides и съавт. (2004) съобщават 
за успешното лечение на синдром SAPHO със зо-
лендронова киселина при 18-годишен пациент от 
мъжки пол с болка и оток в челюстта и наличие на 
костна лезия на долната челюст, потвърдено при 
сцинтиграфия. Приложението на 4 mg золендроно-
ва киселина е довело до отзвучаване на симптоми-
те за период от 6 месеца, когато се установява лек 
рецидив на симптомите. Приложена е втора апли-
кация на медикамента, след която е имало без-
симптомен период от 1 година, когато емпирично е 
приложена трета инфузия золендронова киселина 
[17]. Монотерапия със золендронова киселина е 
показала добър ефект и отзвучаване на симптоми-
те при клиничен случай на SAPHO синдром с кост-
но-ставно засягане на стерноклавикуларните стави 
и клавикулите [18]. Други бифосфонати, като перо-
рален алендронат [19] и интравенозен ибандронат 
[20], също са показали добра терапевтична ефек-
тивност при клинични случаи със синдром SAPHO. 

Системни кортикостероиди и конвенционал-
ни БМАРЛС също са прилагани с добър ефект при 
синдром SAPHO [1, 21]. При 120 пациенти със синд-
ром SAPHO Hayem и съавт. (1999) съобщават добри 
резултати при 10 случая, лекувани с метотрексат, от 
които 6 са имали периферен артрит. Ефект не е ре-
гистриран при 18 болни, лекувани със сулфасала-
зин [8]. При клиничен случай на синдром SAPHO с 
костни, ставни и кожни прояви е наблюдаван добър 
ефект при лечение с конвенционалните БМАРЛС 
(сулфасалазин, метотрексат, хидроксихлорохин), 
изотретиноин и метилпреднизолон [21]. Терапия-
та с ниска доза метотрексат е златен стандарт при 
лечението на ревматоиден артрит. Обикновено се 
използва и като средство от първа линия при псори-
атичен артрит с висока ефективност както за проя-
вите на периферен артрит, така и за кожните лезии 
[22]. Метотрексат е използван с добър терапевтичен 
отговор при пациенти със синдром SAPHO и пери-
ферен синовит [23]. Има съобщения и за успешно 
лечение на ставно и кожно ангажиране с лефлуно-
мид при клинични случаи със синдром SAPHO [24]. 

Биологични и таргетни синтетични БМАРЛС 
също са прилагани успешно при заболяването. В 
систематичен обзор Daoussis и сътр. (2019) пра-
вят заключението на базата на съществуващите 
литературни данни, че при пациенти със синдром 
SAPHO, които не се повлияват от конвенционал-

ни БМАРЛС, TNF-α блокерите са първи избор и 
подобрение на костно-ставното ангажиране се 
установява при 93.3% от случаите след тяхното 
приложение. При болни, при които TNF-α блоке-
рите са неефективни, може да се използват би-
ологични средства, насочени срещу цитокините 
IL-17 и IL-23. При използване на блокери на IL-17 
е установено подобряване на кожните прояви в 
57.1% от случаите (4/7), а по отношение на кост-
но-ставното ангажиране – при 37.5% (3/8) от па-
циентите. Ustekinumab е показал ефиктивност в 
част от случаите по отношение на кожните (3/5) и 
костно-ставните прояви (2/4) [25]. В клиничен слу-
чай палмоплантарните пустули и гръдната болка 
в контекста на двустранно засягане на стернок-
лавикуларни стави и първо ребро се подобряват 
след лечение с метотрексат. Синовитът обаче е 
рефрактерен на НСПВС, метотрексат, хидроксих-
лорохин и TNF-α инхибитора  etanercept. Прило-
жението на JAK инхибитора  тофацитиниб е дове-
ло до повлияване на ставния синдром [26]. 

В настоящия клиничен случай кожните ле-
зии бяха успешно лекувани с хидроксихлорохин. 
Хидроксихлорокинът е антималарийно лекар-
ство, използвано при различни ревматични за-
болявания. Медикаментът има имуномодулиращ 
ефект, като може да забави или да предотврати 
органна увреда и има антитромботични ефекти. 
Хидроксихлорокинът е слаба основа, която ку-
мулира в лизозомите, поддържащи кисело pH. 
В ревматологията е показан за лечение на лек 
ревматоиден артрит, ставни и кожни прояви при 
системен лупус еритематозус и др. [27]. Антима-
ларийните медикаменти обикновено се избягват 
при псориатичен артрит, тъй като има съобще-
ния, че влошават псориазиса. Това явление оба-
че е поставено под въпрос и са налице наблю-
дения от някои автори за много ниска честота на 
активиране на псориазиса при лечение с хидрок-
сихлорохин на пациенти с псориатичен артрит 
(2/114 за 3.5 години, Aydin и съавт., 2015). 

Заключение
Поради липса на утвърден терапевтичен про-

токол при синдром SAPHO лечението на заболя-
ването е емпирично и включва off-label приложе-
ние на медикаменти в зависимост от клиничните 
прояви на заболяването и адаптиране на терапи-
ята според наблюдавания терапевтичен отговор. 
Литературните данни и описаният клиничен слу-
чай са в подкрепа на приложението на золенд-
роновата киселина като успешна терапевтична 
стратегия по отношение на костното ангажиране. 
Хидроксиклорохинът е имуномодулиращ медика-
мент, който може да се има предвид при синдром 
SAPHO за повлияване на кожното ангажиране.  
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Introduction

SAPHO syndrome (acronym for Synovitis, 
Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis) has been 
described in the 1960s and includes a set of symp-
toms, i.e., skin manifestations such as palmoplantar 
pustulosis, pustular psoriasis, hidradenitis suppura-
tiva, severe acne (fulminans or conglobata) and os-
teoarticular manifestations like peripheral synovitis 
or aseptic osteitis of the anterior chest wall or other 
skeletal sites. In adults, the most commonly affected 
skeletal area is the anterior chest wall (65% to 90%). 
However, other skeletal sites may be also involved, 
and spine is the second most common skeletal in-
volvement (30%) in its thoracic region followed by 
the lumbar and then the cervical spine. Sacroiliitis 
could be observed in 13% to 52% of patients, while 
the appendicular skeleton and mandibula are rarely 
involved in up to 10% of cases [1]. The disease is 
mainly observed in young and middle-aged adults 
and predominates in females. Male gender is more 
commonly affected in the form with development of 
acne conglobata as skin involvement [2]. SAPHO 
syndrome is observed also in children and is sug-
gested to be rare in subjects older than 60 years [3]. 

In a proportion of cases, the bone and joint com-
plaints are the initial disease manifestation, while in 
others they manifest simultaneously with the skin 
involvement. There are observations that isolated 
bony lesions are more common in children. Chron-
ic recurrent multifocal osteomyelitis has been ob-
served in young patients. Of note, cutaneous man-
ifestations may follow the osteoarticular pathology 

by many years, sometimes more than 20 years. It 
has been suggested that peripheral synovitis is com-
monly of short duration and responds well to system-
ic and local anti-inflammatory drugs. However, bony 
lesions persist for many years and the patients have 
episodes of bone pain in the affected area.  In the 
evolution, the hyperostosis remains stable on suc-
cessive radiographic examinations and symptoms 
improve. There are reports also about monocyclic 
course of the disease as well as about persistence 
of disease activity for more than 20 years and subse-
quent involvement of new bone areas in the disease 
evolution. A moderate inflammatory reaction with el-
evation of  erythrocyte sedimentation rate (ESR) and 
C-reactive protein (CRP) levels could be found [4].

Factors associated with chronic disease course 
were female sex, elevated ESR and CRP, anterior 
chest wall involvement, peripheral synovitis, pres-
ence of skin involvement at disease onset [5].

Osteitits and hyperostosis are characteristic 
findings in SAPHO syndrome that represent chron-
ic inflammatory reactions involving the cortical and 
trabecular bone, respectively, and manifest radiolog-
ically mainly with increased sclerosis. Hyperostosis 
is visualized as chronic endosteal and periosteal 
thickening, narrowing of the medullary canal that is 
commonly homogeneous, but heterogeneous struc-
ture with osteolytic lesions could be also observed. 
Histological findings in SAPHO syndrome include 
signs of acute that evolve into chronic inflammation, 
inflammatory granuloma with activated osteoclasts 
in the early stages, hyperostosis and fibrosis of 
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medullary tissue in the late stages. The awareness 
of SAPHO syndrome is of significant importance in 
clinical practice as the findings require differential di-
agnosis with other pathological conditions such as 
osteomyelitis, Ewing’s sarcoma, metastasis, Paget’s 
disease, etc. [5].

Pathogenesis 

Etiopathogenesis of SAPHO syndrome remains 
unclear, but it is generally considered to be an au-
toinflammatory syndrome that might be associated 
with various factors including immune dysfunction, 
infection, genetic predisposition [6, 7]. An associa-
tion with Propionibacterium acnes in the involved 
area has been described (either alive bacteria or 
presence of bacterial antigen) [5]. P. acnes is a com-
mon skin saprophyte and has been implicated in 
the pathogenesis of severe acne. However, in many 
cases bone and joint cultures have been negative 
[4]. Elevation of proinflammatory cytokines, i.e., tu-
mor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1, IL-8, 
IL-17, IL-18, receptor activator nuclear factor kap-
pa-Β ligand (RANKL) has been found [7].

Criteria for the diagnosis SAPHO syndrome that 
are commonly used in clinical practice are those  
suggested by Kahn MF and Khan MA (1994) (Table 
1) [4]. 

Table 1. Diagnostic criteria of Kahn MF and Khan MA 
(1994) for SAPHO syndrome [4].

The presence of any three presentations is sufficient for the diagnosis

I. Chronic recurrent multifocal osteomyelitis 
–– Usually sterile 
–– Spine may be involved 
–– With or without skin condition 

II. Acute, subacute or chronic arthritis associated with any of the following: 
–– Palmoplantar pustulosis 
–– Pustular psoriasis 
–– Severe acne 

III. Any sterile osteitis (one localization is sufficient, including spondylodiscitis) 
associated with any of the following: 

–– Palmoplantar pustulosis 
–– Pustular psoriasis 
–– Psoriasis vulgaris 
–– Severe acne

It has been suggested that SAPHO syndrome 
should be considered as a clinical entity from the 
group of seronegative spondyloarthropathies [8]. 
However, not all authors support this notion and 
there are diverse data about the association with 
HLA-B27 antigen [5, 9, 10]. In 71 patients with SA-
PHO syndrome, an association with the HLA-B27 
antigen was not found.  HLA-B27 antigen was 

positive in 4% of the examined patient popula-
tion [5] vs 8% of the white healthy population [11]. 
There are also data that show higher prevalence 
of HLA-B27 antigen varying from 15% to 1/3 of 
cases [4, 10]. 

Due to the lack of randomized clinical trials 
and low prevalence of the condition, treatment 
guidelines for SAPHO syndrome do not exist and 
the treatment is empirical according to the clinical 
manifestations.  

Case report

Here, we report a case of 63-year-old woman 
who presented in our department with history of 
severe pain in anterior chest wall with more than 6 
months duration. In the last 3 weeks prior consul-
tation, the patient noted pustular rash of her palms 
(Fig. 1). No synovitis of peripheral joints was pres-
ent. Her past medical history includes presence of 
postmenopausal osteoporosis without pathologi-
cal fractures for 10 years, without anti-osteoporotic 
treatment in the last 3 years. The patient has also 
spine osteoarthritis, knee osteoarthritis 1st radiologi-
cal stage, mild Raynaud’s phenomenon. 

Fig. 1. Palmar pustulosis

Laboratory tests revealed peripheral blood count 
– within normal values, no evidence for inflammation 
– ESR 10 mm/hour, CRP – 1.9 (< 6). Biochemistry 
tests, i.e., serum calcium, transaminases, creatinine, 
alkaline phosphatase, were within normal values. 
Focus of infection has not been found. X-ray of the 
sternum revealed osteosclerotic structure (manubri-
um and the body of sternum). Computed tomogra-
phy of the chest has shown uneven bony contour in 
the lower part of sternal manubrium and in the upper 
part of the sternal body, heterogeneous bony struc-
ture of the affected area with predominant osteoscle-
rosis (Fig. 2). 
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Fig. 2. Computed tomography images that demonstrate 
osteitis of sternal bone. Heterogeneous bone structure 
with predominant osteosclerosis and uneven bone 
contour in the lower part of sternal manubrium and in the 
upper part of the sternal body are demonstrated (arrows)

A single infusion of zolendronic acid induced 
complete resolution of pain syndrome in the anterior 
chest in 48 hours. Hydroxychloroquine was initiat-
ed for skin lesions at the dose of 200 mg daily. The 
follow-up of the patient continued 2-1/2 years since 
the initial diagnosis. No episodes of anterior chest 
pain were registered for a period of one year after 
the first infusion of zolendronic acid. 12 months after 
the infusion the patient presented with mild anterior 
chest pain when the second infusion of zolendronic 
acid was administered. After the second infusion the 
patient was asymptomatic for 1 year and 2 months 
when recurrent chest pain appeared again. The ad-
ministration of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) was ineffective and the patient received a 
third infusion of zolendronic acid. The overall peri-
od of follow-up is 2-1/2 years. The palmar pustulosis 
had recurrent course in the first 6 months of treat-
ment with hydroxychloroquine without skin lesions in 
the next 2 years. 

Discussion 

There are no established treatment guidelines 
for SAPHO syndrome. The therapy is empirical 
based on disease manifestation and available expe-
rience from case reports, observations in case series 
and publications based on single-center experience. 
First-line therapy for pain relief includes NSAIDs and 
analgesics. Antibiotics are generally ineffective [1], 
although cases with a good clinical response have 
been reported [5, 8]. 

Bisphosphonates are synthetic analogues of 
pyrophosphate and are potent inhibitors of bone 
resorption. They are suggested to have also some 
anti-inflammatory activity [1, 12]. Bisphosphonates 
are supposed to inhibit the secretion of IL-1, 6, and 
TNF-α by macrophages [13]. There are observa-
tions for good therapeutic effect of bisphospho-

nates for osteoarticular manifestations in SAPHO 
syndrome [7, 9, 10, 12, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. 
Moreover, increased osteoclast activity has been de-
scribed at histological examination in the areas of 
bony involvement [5]. Zwaenepoel et al. (2016) have 
reported the results from treatment with bisphos-
phonates in a retrospective study that included 21 
patients with SAPHO syndrome. Bisphosphonates 
were administered in 14 cases, of whom 8 have re-
sponded and achieved full or partial remission [9]. 
Colina et al. (2009) have reported 14 cases with 
SAPHO syndrome (10 females and 4 males, mean 
age at onset 40 years) refractory to NSAIDs, gluco-
corticoids and conventional DMARDs (sulfasalazine, 
methotrexate), who were treated with intravenous 
pamidronate at the dose of 60 mg pamidronate for 
3 consecutive days. Improvement of bone pain was 
defined as reduction in the values of the visual an-
alogue scale for pain greater than 50%. In all cases 
anterior chest wall occurred early in the disease and 
in 2 patients there was a peripheral monoarthritis. 
In one case there was no cutaneous involvement. 
A good response was observed in 12 patients after 
3 infusions and in 8 of them a sustained remission 
was achieved [15]. Amital et al. (2004) performed 
an open-label study of 10 patients with SAPHO syn-
drome (of whom 7 females, the age at the time of 
diagnosis ranged from 26 to 68 years) who did not 
respond to NSAIDs, oral corticosteroids, colchicine, 
methotrexate, sulphasalazine and the TNF-α block-
er ‒ infliximab. The patients were treated with intra-
venous infusion of 60 mg pamidronate. Additional 
infusion was given within a month in the absence 
of response and within 4 months in cases of a par-
tial response. Nine cases responded to therapy with 
pamidronate, 6 with complete and 3 with partial re-
mission. Six patients needed two infusions, 2 ‒ four 
infusions, one patient responded to three and one 
to a single infusion [16]. Kopterides et al. (2004) re-
ported a clinical case of SAPHO syndrome success-
fully treated with zolendronic acid. 18-year-old male 
patient with jaw pain and swelling and mandibular 
bone lesion on scintigraphy has been treated with 4 
mg zolendronic acid that led to symptom resolution 
for 6 months when mild symptoms recur. A second 
dose was administered and the improvement after 
the second infusion has continued 1 year, when the 
third dose was given empirically [17].  Monotherapy 
with zolendronic acid has shown good therapeutic 
effect and resolution of symptoms in a clinical case 
of SAPHO syndrome with osteoarticular involvement 
of sterno-clavicular joints and clavicles [18]. Other 
bisphosphonates such as oral alendronate [19]. and 
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intravenous ibandronate [20]. have also demonstrat-
ed efficacy in clinical cases with SAPHO syndrome. 

Systemic corticosteroids and conventional 
DMARDs have been used in SAPHO syndrome [1, 
21]. Hayem et al. (1999) have reported the results 
of treatment in 120 patients with SAPHO syndrome. 
Promising results were observed under treatment 
with methotrexate that was administered in 10 pa-
tients, of whom 6 had peripheral arthritis. Efficacy 
was not observed among 18 patients treated with 
sulfasalazine [8]. Conventional DMARDs (sulphas-
alazine, methotrexate, hydroxychloroquine), isotreti-
noin and methylprednisolone have been used suc-
cessfully in a case report of SAPHO syndrome with 
bony, joint and cutaneous manifestation [21]. Low-
dose methotrexate therapy is gold standard for rheu-
matoid arthritis treatment. It is also used usually as 
first-line agent in  psoriatic arthritis with high effica-
cy for both peripheral arthritis and skin lesions [22]. 
Considering this, methotrexate has been success-
fully used in patients with SAPHO syndrome and pe-
ripheral synovitis [23]. There are also reports about 
successful treatment of skin and articular involve-
ment in SAPHO syndrome with leflunomide [24]. 

There are data about successful treatment of 
SAPHO syndrome with biologics and targeted syn-
thetic DMARDs. In a systematic review, Daoussis 
et al. (2019) have found that in patients with SA-
PHO syndrome, who do not respond to convention-
al DMARDs, TNF-α blockers appear to be the first 
choice and have shown response rate in bone and 
joint manifestations of 93.3%. In patients, in whom 
TNF-α blockers are ineffective, biologics that tar-
get IL-17 and IL-23 pathway could be used. IL-17 
blockade was associated with improvement in skin 
manifestations in 57.1% of cases (4/7) and in joint/
bone involvement in 37.5% (3/8). Ustekinumab has 
shown efficacy in a part of the cases regarding skin 
(3/5) and bone/joint manifestations (2/4) [25]. In a 
clinical case, palmoplantar pustules and chest pain 
in the context of bilateral sternoclavicular joints and 
first anterior ribs involvement improved after treat-
ment with methotrexate. However, synovitis was 
refractory to NSAIDs, methotrexate, hydroxychloro-
quine and the TNF-α inhibitor – etanercept. The JAK 
inhibitor – tofacitinib was started with good effect on 
the articular syndrome [26]. 

In the current clinical case, the cutaneous le-
sions were successfully treated with hydroxychlo-
roquine. Hydroxychloroquine is an antimalarial drug 
used in different rheumatic diseases.  Hydroxychlo-
roquine has an immunomodulatory effect. It can de-
lay or prevent organ damage and has antithrombotic 

effects. Hydroxychloroquine is a weak base and ac-
cumulates in the lysosomes which maintain acidic 
pH. In rheumatology, it is indicated in mild rheuma-
toid arthritis, for articular and cutaneous involvement 
in systemic lupus erythematosus, etc. [27]. Antima-
larials are commonly avoided in psoriatic arthritis as 
they have been reported to worsen psoriasis. How-
ever, this phenomenon has been questioned and 
very low prevalence of psoriasis activation has been 
reported by some authors in patients with psoriatic 
arthritis treated with hydroxychloroquine (2/114 for 
3.5 years, Aydin et al., 2015). 

Conclusion 

The lack of accepted therapeutic protocol in SA-
PHO syndrome stimulates off-label empirical use 
of drugs according to experts’ opinion adjusted to 
disease manifestations and the observed therapeu-
tic response. The available literature data and the 
reported clinical case suggest that zolendronic acid 
may be a successful therapeutic option for osteitis. 
Hydroxycloroquine is a well-tolerated immune-mod-
ulatory drug that might be considered for the cutane-
ous involvement.  
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Въведение
Медикаментозно-индуцираните склеродер-

моподобни кожни промени наподобяват проме-
ните при идиопатична склеродермия. Редица 
медикаменти и субстанции, в т.ч. таксани, блео-
мицин, L-триптофан, винилхлорид, витамин К1, 
гемцитабин, контрастни вещества, съдържащи 
гадолиний, кокаин, интерферон-алфа, леводопа 
и др., се свързват с развитие на склеродермо-
подобен синдром [1, 2]. Цитостатици, които се 
асоциират с развитие на склеродермоподобен 
синдром, се прилагат най-често при рак на гър-
дата, онкохематологични заболявания, рак на 
белия дроб, карцином на яйчниците [2]. Меди-
каментозно-индуцираните склеродермоподобни 

кожни промени включват два основни клинични 
варианта, в т.ч. симетрично ангажиране, подобно 
на склеродермия, което често се установява по 
долните крайници, и локализирани кожни лезии, 
наподобяващи морфея. Медикаментозно-инду-
цираните склеродермоподобни кожни промени 
засягат предимно крайниците, по-често долните, 
и рядко се установяват по торса. Началните изя-
ви включват оток, последван от кожно уплътнява-
не. Първоначално обичайно се засяга дълбоката 
дерма [1]. 

Таксаните (paclitaxel, docetaxel) са цитоста-
тици, използвани за лечение на злокачествени 
неоплазми на яйчници, гърда, бял дроб, на ор-
гани в областта на глава и шия. Наблюдавани 
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6УМБАЛ “Свети Иван Рилски” –  София 

Резюме. Таксаните (paclitaxel, docetaxel) са цитостатици, използвани за лечение на злокачест-
вени неоплазми на яйчници, гърда, бял дроб, на органи в областта на глава и шия. Наблюдавани 
са различни кожни нежелани реакции, свързани с приложението на таксани, в т.ч. булозен обрив, 
онихолиза, еритема мултиформе, пустули, склеродермоподобни кожни промени на горни и долни 
крайници. Представяме случай на 48-годишна пациентка, насочена за консултация с ревматолог, 
с оплаквания от оток и скованост на пръстите и ръцете. При физикално изследване се устано-
виха оток и леко уплътняване на кожата на пръстите и ръцете. Не се отчитат  възпалителна 
ставна болка, синовит, феномен на Raynaud и трофични промени. Стандартните лабораторни 
тестове, в т.ч. пълна кръвна картина, биохимия, тиреоидни хормони, бяха в референтни стойнос
ти. Пробите за автоантитела (общи антинуклеарни антитела; антитела срещу екстрахируеми 
нуклеарни антигени – dsDNA, Sm, RNP, Scl-70; антифосфолипидни антитела – антикардиолипин, 
анти-бета-2-гликопротеин; анти-CCP антитела и ревматоиден фактор) бяха отрицателни. При 
капиляроскопия на нокътна гънка не се наблюдаваха  признаци на микроангиопатия. Извършена бе 
кожна биопсия в областта на проксимална фаланга и хистологичното изследване показа наличие 
на оток в дермата, лек периваскуларен инфилтрат от възпалителни клетки, съдържащ лимфоци-
ти и хистиоцити. От миналите заболявания – преди 13 години пациентката е била оперирана по 
повод рак на гърдата с последваща втора операция поради рецидив на рака преди 7 години. След 
втората оперативна интервенция е проведена химиотерапия, включваща 1 курс с paclitaxel и 4 
курса с docetaxel. Анализът на случая доведе до заключението, че склеродермоподобните кожни 
промени на пръстите и ръцете са предизвикани от приложението на таксани в миналото. При па-
циентката бе приложено лечение с депокортикостероиди в продължение на 7 месеца с постепенно 
обратно развитие на находката. 

Ключови думи: таксани, склеродермоподобни промени
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са различни кожни нежелани реакции, свързани 
с приложението на таксани, като булозен обрив, 
онихолиза, еритема мултиформе, пустули, скле-
родермоподобни кожни промени на горните и 
долните крайници [3, 4, 5, 6]. Paclitaxel и docetaxel 
са антимикротубулни средства. Те стимулират 
полимеризацията на тубулин и формирането на 
стабилни вътреклетъчни микротубули, които се 
натрупват и водят до нарушаване на клетъчна-
та митоза и клетъчна смърт [7]. Установено е, 
че paclitaxel инхибира ангиогенезата и индуци-
ра експресията на тумор-некротизиращ фактор 
(TNF)-α, интерлевкини (IL)-2, -6, интерферон-γ, 
гранулоцит-макрофаг колония-стимулиращ фак-
тор. Цитокинът  IL-6 е свързан с индуциране на 
възпаление, стимулира процесите на фиброза, 
синтез на колаген и медиираната от Т-хелперни 
клетки (тип 2) продукция на антитела. Промени-
те в цитокиновия профил може да са свързани 
с наблюдаваните склеродермоподобни кожни 
промени при пациенти, лекувани с paclitaxel [8]. 
Таксан-индуцираните склеродермоподобни кож-
ни промени обикновено включват изява на кож-
на склероза без висцерално засягане, липса на 
феномен на Raynaud и отрицателни проби за 
автоантитела [8, 9]. Те се развиват седмици или 
няколко месеца след началото на лечението с 
таксани [5]. Таксан-индуцираните кожни промени 
могат да започнат с първоначално ангажиране 
на долните крайници. Обратно, при прогресив-
на системната склероза кожното уплътняване 
обичайно в началото засяга пръстите на ръцете 
и прогресира в проксимална посока, като по-рано 
и в по-тежка степен се засягат горните крайници. 
Феноменът на Raynaud е честа начална клинична 
находка при прогресивна системна склероза [1].

Лечението на медикаментозно-индуцираните 
склеродермоподобни кожни промени е индиви-
дуално и зависи от тежестта на находката, коя-
то е разнообразна. Спира се приложението на 
медикамента, за  който се подозира, че причи-
нява промените. Вариращи са данните относно 
времето за настъпване на клинично подобрение 
[1]. Лечението на таксан-индуцирания склеро-
дермоподобен синдром включва приложението 
на системни кортикостероиди, D-пенициламин, 
метотрексат [8, 10]. 

Медикаментозно-индуцираните склеродер-
моподобни синдроми са редки. Поради това тях-
ната честота, клинични характеристики, тежест 
и прогноза не са напълно изяснени [1]. Предста-
вяме клиничен случай на склеродермоподобни 
кожни промени, предизвикани от лечение с так-

сани, които се развиват късно след цитотостатич-
ната терапия.

Клиничен случай

Представяме случай на 48-годишна паци-
ентка, насочена за консултация с ревматолог с 
оплаквания от оток и скованост на пръстите и 
ръцете, което пациентката е забелязала през 
последната половин година. При физикално 
изследване се установи оток и леко уплътня-
ване на кожата на пръстите и ръцете  (фиг. 1). 
Не се отчитат възпалителна ставна болка, сино-
вит, феномен на Raynaud и трофични промени. 
Стандартните лабораторни тестове, в т.ч. пълна 
кръвна картина, биохимия, тиреоидни хормони, 
бяха в референтни стойности. Пробите за авто-
антитела (общи антинуклеарни антитела; анти-
тела срещу екстрахируеми нуклеарни антигени 
– dsDNA, Sm, RNP, Scl-70; антифосфолипидни 
антитела – антикардиолипин, анти-бета-2-гли-
копротеин; анти-CCP антитела, и ревматоиден 
фактор) бяха отрицателни. При капиляроскопия 
на нокътна гънка не се наблюдаваха  признаци 
на микроангиопатия (фиг. 2). Извършена бе кож-
на биопсия в областта на проксимална фаланга 
и хистологичното изследване показа оток в дер-
мата, лек периваскуларен инфилтрат от възпали-
телни клетки, съдържащ лимфоцити и хистиоци-
ти (фиг. 3). От миналите заболявания – преди 13 
години пациентката е била оперирана по повод 
рак на гърдата с последваща втора операция 
поради рецидив на рака преди 7 години. След 
втората оперативна интервенция е проведена 
химиотерапия, включваща 1 курс с paclitaxel и 
4 курса с docetaxel, приложени в комбинация с 
dexamethasone. Не е прилагана друга цитоста-
тична терапия. Анализът на случая доведе до 
заключението, че склеродермоподобните кожни 
промени на пръстите и ръцете са предизвикани 
от приложението на таксани в миналото. Посте-
пенното начало на оплакванията може да доведе 
до неточното им определяне от пациента като па-
тологични във времето. Въпреки това находката 
може да бъде определена като късна медикамен-
тозно-индуцирана реакция, тъй като пациентката 
не е имала оплаквания по време на лечението с 
таксани и през първите години след това. В слу-
чая беше приложено лечение с депокортикосте-
роиди в продължение на 7 месеца с постепенно 
обратно развитие на находката, като подобре-
нието е трайно при проследяване на пациентката 
в продължение на 4 години. 
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Фиг. 1. Оток и леко кожно уплътняване на пръсти-
те и дорзалната повърхност на ръцете 

Фиг. 2. Нормална капиляроскопска картина (увели-
чение 200х) 

Фиг. 3. Оток на дермата и повърхностна лека пери-
васкуларна инфилтрация, съдържаща лимфоцити 
и хистиоцити (оцветяване хематоксилин-еозин, 

увеличение 20х)

Обсъждане

Развитието на склеродермоподобни кожни 
промени е характерно усложнение в хода на ле-

чение с таксани. Атипичните им характеристи-
ки изискват анализ на съществуващите данни с 
цел подобряване на възможностите за тяхното 
разпознаване. Itoh и сътр. (2007) съобщават за 5 
клинични случая с таксан-индуциран склеродер-
моподобен синдром. При пациентите не са на-
блюдавани феномен на Raynaud, патологични 
капиляроскопски промени в зоната на нокътната 
гънка и висцерално ангажиране като белодроб-
на фиброза. При прогресивна системна склеро-
за кожното уплътняване най-често започва от 
пръстите на ръцете, след което следва засягане 
на проксимални участъци симетрично, като оби-
чайно по-рано и по-тежко са ангажирани горните 
крайници. При таксан-индуцирания склеродер-
моподобен синдром засягането на кожата чес-
то започва от долните крайници. Наблюдава се 
и асиметрично засягане на ръцете. В някои от 
случаите е наблюдавана и тежка кожна фиброза 
с контрактура на ставите. При лечение със сис-
темни кортикостероиди е установено подобре-
ние на отока и кожното уплътняване, което може 
да се дължи и на спирането на приложението на 
таксани [9]. 

Тежестта на таксан-индуцираните склеродер-
моподобни кожни промени е вариабилно [11, 10, 
12, 13, 14, 15]. Може да се установят тежки фор-
ми, наподобяващи промени при дифузна склеро-
дермия [10, 14, 15, 16]. Ketpueak и сътр. (2022) 
съобщават клиничен случай на дифузна склеро-
дермия със засягане на кожата на лицето, ръце-
те, предмишниците, горната част на левия  горен 
крайник, двете стъпала и долните крайници, вкл. 
бедрата с модифициран кожен скор на Rodnan 
– 27/51, при пациентка с рак на уретера след 
терапия с paclitaxel. При болната са установени 
още феномен на Raynaud, гастроезофагеален 
рефлукс и възможни склеродермни ренални 
кризи [14]. Има съобщение за развитие на тежка 
кожна склероза както на долните (включително 
бедрата), така и на горните крайници след лече-
ние с paclitaxel. Наблюдавани са дерматогенни 
контрактури на коленните стави и пръстите на 
ръцете, както и влошаване на патологичната на-
ходка въпреки спирането на paclitaxel. Установен 
е слаб отговор на лечението с перорални корти-
костероиди (започвайки с начална доза от 60 mg 
с постепенно намаляване на дозата) и фотохи-
миотерапия (PUVA). Интензивната физиотерапия 
и интравенозният iloprost са довели до известно 
подобрение. Патологичните промени се появя-
ват, когато няма клинично доловима неоплазма, 
което е в подкрепа на медикаментозно-индуци-
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ран склеродермоподобен синдром, а не на пара-
неопластичен феномен [6]. 

Антинуклеарните и асоциираните със скле-
родермия антитела обикновено са отрицателни 
в случаите с таксан-индуциран склеродермопо-
добен синдром [3, 9, 11, 16, 17], както това бе в 
нашия случай. Някои автори обаче установяват 
положителни общи антинуклеарни антитела [10, 
18, 12, 19]. Има съобщение за клиничен случай с 
положително диагностично за склеродермия авто-
антитяло (анти-РНК-полимераза III) при пациент 
със склеродермоподобен синдром след лечение 
с docetaxel [20]. Положителни антинуклеарни ан-
титела (1:2560) и патологична капиляроскопска 
находка са установени при клиничен случай на па-
циентка с рак на гърдата, която е получила 6 курса 
на лечение с docetaxel. Първоначалното уплътня-
ване на кожата се появява след четвъртия курс 
на лечение и впоследствие пациентката развива 
прогресивно уплътняване на кожата на ръцете, 
лицето, предната гръдна стена, корема и горната 
част на бедрата, с нарушена функция на ръцете. 
Наличието на антинуклеарни антитела, микроан-
гиопатия в зоната на нокътната гънка, синовит и 
телеангиектазии повишава вероятността да се 
касае за развитие на идиопатична прогресивна 
системна склероза с дифузно кожно ангажиране. 
Въпреки това девет месеца след прекратяване на 
приложението на docetaxel е наблюдавано бързо 
обратно развитие на склеродермията. Пациент-
ката е лекувана с преднизолон и D-пенициламин. 
Склеродермоподобният синдром в посочения 
случай се развива няколко години след диагности-
циране на неоплазмата и патологичните промени 
продължават да прогресират по време на химио-
терапията. По тази причина е направено заключе-
нието, че връзката между рака на гърдата и скле-
родермията е малко вероятна [10]. 

Въпреки че таксан-индуцираните склеро-
дермоподобни кожни промени не са свързани 
със съдова и висцерална патология в повечето 
случаи [11], има описани асоциации с феномен 
на Raynaud [8, 12, 20, 14], гастроезофагеален 
рефлукс [8, 14], патологична капиляроскопска 
картина [16], интерстициално белодробно анга-
жиране [20], дифузна мускулна слабост [8], въз-
можна изява на склеродермни ренални кризи 
[14]., бъбречно ангажиране с тромботична микро-
ангиопатия [20]. В клиничен случай се съобщава 
и за асоциация на склеродермоподобни кожни 
промени с тежък феномен на Raynaud и наличие 
на дигитални гангрени при комбинирано лечение 
с paclitaxel и doxorubicine [21].

Интервал между прилагането  
на таксани и появата на 
склеродермоподобен синдром.  
Локализация на кожните изменения

Средното време между приложението на 
таксани и развитието на склеродермоподобни 
кожни промени е 6-7 месеца [2, 22]. Някои авто-
ри обаче съобщават за по-дълъг интервал до из-
явата им. В клиничен случай на Farrant и съавт. 
склеродермоподобни кожни промени се разви-
ват 5 години след лечение с paclitaxel, cisplatin, 
carboplatin и експериментален медикамент при 
пациентка с овариален карцином. Дългият пе-
риод между прилагането на таксан и развитието 
на склеродермоподобни кожни промени води до 
предположението, че те могат да бъдат свърза-
ни с лечението с carboplatin или с експеримен-
талния медикамент, които са били приложени 11 
месеца преди появата на симптомите. Кожните 
промени са били установени по горните крайни-
ци, горната част на торса и шията [22]. Съобща-
ват се и ранни кожни реакции след приложение 
на таксани. При клиничен случай на 63-годишна 
жена с перитонеален карцином е наблюдавана 
изява на еритем по кожата на главата, шията, 
аксилите и лявата ръка 10 дни след интравеноз-
но приложение на paclitaxel и paraplatin. Месец 
по-късно е установено развитие на оток, еритем 
с локална инфилтрация, ангажиращо лявата 
ръка, раменете и горната част на гърба, както 
и еритем с инфилтрация и пурпура по скалпа, 
аксилите и ингвиналните гънки. Paclitaxel e бил 
заменен с cyclophosphamide за два последващи 
курса на химиотерапия, коeто е довело до по-
добрение на кожните лезии. Впоследствие от-
ново е стартирана терапия с paclitaxel, което се 
свързва с повторната изява на кожните прояви 
и се взема решение за окончателното му спи-
ране. Въпреки преустановяване на терапията 
с таксан, кожните лезии еволюират до кожна 
склероза за период от 4 месеца със засягане 
на горната част на гърба, раменете, шията и 
лявата ръка с палмарен фасциит и ретракция 
на флексорни сухожилия, което е свързано със 
значително функционално увреждане. Хистоло-
гичната оценка на кожата демонстрира наличи-
ето на фиброза в дермата [3].

Прогноза

Съобщават се различни данни относно прог-
нозата на таксан-индуцирания склеродермопо-
добен синдром. При 39-годишна жена с рак на 
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гърдата с изява на кожна склероза след 18-ме-
сечно лечение с docetaxel е наблюдавано пълно 
обратно развитие на находката, като подобре-
нието е започнало в рамките на 3 седмици след 
спиране на лечението, а почти пълно възстано-
вяване е установено след 6 седмици [23]. 

При 64-годишна жена с рак на яйчниците 
е регистрирано развитие на кожна склероза на 
лицето, шията, горната част на гърдите, горните 
крайници и стъпалата след шест курса на химио
терапия с paclitaxel и carboplatin. Първоначални-
те промени включват оток на ръцете и стъпалата 
и уплътняване на кожата на пръстите, които са 
наблюдавани между втория и третия цикъл хи-
миотерапия. При пациентката се появяват също 
симптоми на феномен на Raynaud, гастроезофа-
геален рефлукс и дифузна мускулна слабост. От-
чита се намаляване на отвора на устната кухина 
до 4.5 cm, а модифицираният скор на Rodnan 
за оценка на кожното уплътняване е бил 17/51. 
Антинуклеарните антитела, анти-Scl-70 и анти-
центромерните антитела са били отрицателни. 
Поставена е диагноза прогресивна системна 
склероза с дифузно кожно ангажиране. Пациент-
ката е лекувана с 20 mg метотрексат седмично 
и 20 mg преднизон дневно. Симптомите прог-
ресират след приключване на химиотерапията 
и персистират в продължение на една година. 
Обратно развитие на патологичните промени е 
докладвано от пациентката след 26 месеца. Това 
показва, че наблюдаваните промени не са пре-
ходна медикаментозна реакция. Ремисията на 
неоплазмата изключва паранеопластичен синд-
ром. Тези наблюдения насочват към хипотезата, 

че таксан-индуцираният склеродермоподобен 
синдром може да има по-голяма степен на сход-
ство с прогресивната системна склероза отколко-
то се е считало първоначално [8]. 

В литературата се съобщава за паранео-
пластични склеродермоподобни промени с па-
ралелно протичане с подлежащото злокачест-
вено заболяване. Тези патологични промени 
трябва да се разграничават от медикаментозно-
индуцирания склеродермоподобен синдром, тъй 
като кожните прояви се появява едновременно 
с неоплазмата и успешното лечение на злока-
чественото заболяване води до подобрение на 
паранеопластичните склеродермоподобни про-
мени. Обратно, медикаментозно-индуцираните 
склеродермоподобни синдроми се развиват в 
период, когато неоплазмата не е доловима кли-
нично [2, 6, 10].

Заключение
В заключение, склеродермоподобни кож-

ни промени могат да се наблюдават като къс-
на находка след прилагане на таксани, да имат 
атипични характеристики и варираща тежест. В 
повечето случаи те не са асоциирани с микро-
васкуларни капиляроскопски промени, с поло-
жителни проби за автоантитела и с висцерално 
ангажиране. В клиничната практика тези редки 
медикаментозно-индуцирани прояви следва да 
се имат предвид от специалистите в диференци-
алната диагноза на склеродермоподобните синд-
роми. Подходът е индивидуален в зависимост от 
тежестта и степента на нарушение на функцио-
налния капацитет.
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Introduction

Drug-induced scleroderma-like syndromes in-
clude development of skin changes that mimic those 
in scleroderma. A number of drugs are associated 
with appearance of scleroderma-like skin chang-
es such as taxanes, bleomycin, L-tryptophan, vinyl 
chloride, phytonadione (vitamin K1), gemcitabine, 
gadolinium-based contrast agents, cocaine, interfer-
on-alpha, levodopa, etc. [1, 2]. Anti-cancer drugs as-
sociated with drug-induced scleroderma-like chang-
es were administered most commonly for breast 
cancer, hematologic malignancy, lung cancer, ovar-
ian carcinoma [2]. Drug-induced scleroderma-like 
syndromes include two major clinical variants, i.e., 
symmetrical scleroderma-like changes that most 
commonly affect the lower extremities and local-
ized cutaneous lesions resembling morphea (mor-
phea-like plaques). Drug induced scleroderma-like 
changes preferentially develop in the extremities, 

more often in the lower extremities, and rarely ex-
tend to the trunk. The initial findings include ede-
ma, followed by an edematous sclerotic phase. The 
pathological changes initially involve the deep der-
mis [1]. 

Taxanes (paclitaxel, docetaxel) are antineoplastic 
agents used in advanced ovarian, breast, lung, head 
and neck cancer. Diverse cutaneous adverse reactions 
associated with taxane administration have been re-
ported such as bullous eruption, onycholysis, acral er-
ythema, erythema multiforme, pustular eruption, sclero-
derma-like skin changes most commonly of the lower 
extremities [3, 4, 5, 6]. Paclitaxel and docetaxel are an-
timicrotubule agents. They promote tubulin polymer-
ization into highly stable intracellular microtubules that 
accumulate and lead to disrupting of cell mitosis and 
cell death [7]. It has been shown that paclitaxel inhib-
its angiogenesis and induces expression of tumor ne-
crosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-2, 6, interferon-γ, 
granulocyte–macrophage colony-stimulating factor. The 
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cytokine ‒ IL-6, is associated with induction of inflam-
mation, promotion of fibrosis, collagen synthesis, and 
T-helper-2-mediated antibody production. The changes 
in the cytokine profile may be related to the observed 
sclerotic skin changes in patients treated with paclitaxel 
[8]. Taxane-induced scleroderma-like skin changes are 
usually characterized with skin sclerosis without visceral 
involvement, absence of Raynaud’s phenomenon and 
negative autoantibodies [8, 9]. They develop weeks or 
a few months after the onset of treatment with taxanes 
[5]. Taxane-induced skin lesions may start with initial in-
volvement of lower extremities. In contrast, in systemic 
sclerosis, skin thickening starts more commonly in the 
fingers and progresses to the proximal areas. Finger 
and upper extremity involvement is usually earlier and 
more severe. Raynaud’s phenomenon is a classic initial 
clinical sign in systemic sclerosis [1].

The approach to drug-induced scleroderma-like 
syndromes is individual and depends on the severi-
ty of the manifestations that varies in different clinical 
cases. The suspected drug should be discontinued. 
The data about the time for improvement are variable 
[1]. Systemic corticosteroids, D-penicillamine, metho-
trexate have been used for the treatment of taxane-in-
duced scleroderma-like skin changes [8, 10]. 

Drug-induced scleroderma-like syndromes are 
rare. Thus, their incidence, clinical characteristics, 
severity and prognosis have not been fully clarified 
[1]. Here, we report a case of taxane-induced sclero-
derma-like skin changes which developed late after 
the cytotoxic therapy. 

Case report

A 48-year-old female patient presented for con-
sultation with rheumatologist due to complaints of 
hand and finger oedema and stiffness that the pa-
tient had noticed for a period longer than 6 months. 
Oedema and mild skin thickening of the fingers and 
hands were evident at physical examination (Fig. 1). 
Inflammatory joint pain, synovitis, Raynaud’s phe-
nomenon and trophic changes were not present. 
Standard laboratory tests, i.e., complete blood count 
and biochemistry tests were within normal values. 
The patient was euthyroid. Immunological tests were 
negative (antinuclear antibodies; antibodies against 
extractable nuclear antigens – dsDNA, Sm, RNP, 
Scl-70; antiphospholipid antibodies – anti-cardiolip-
in, anti-beta-2-glycoprotein; anti-CCP antibody and 
rheumatoid factor). Capillaroscopic examination did 
not reveal signs of microangiopathy (Fig. 2). Skin 
biopsy was performed in the area of a proximal 
phalanx and the histological examination revealed 
dermal oedema and superficial scant perivascu-

lar infiltrate containing lymphocytes and histiocytes 
(Fig. 3). The patient had undergone an operation for 
breast cancer 13 years ago and subsequent second 
operation because of cancer recurrence 7 years 
ago. After the second operation chemotherapy that 
included 1 cycle with paclitaxel and 4 cycles with 
docetaxel administered in combination with dexa-
methasone was performed. Other cytotoxic drugs 
were not used. The analysis of the case led to the 
conclusion that the scleroderma-like skin chang-
es of the fingers and hands are induced by taxane 
administration in the past. The gradual onset of the 
complaints may lead to misperception of the exact 
time of onset. However, it could be defined as a late 
drug-induced syndrome as the patient did not have 
complaints during treatment with taxanes and in the 
first years after it. The degree of oedema and skin 
thickening were mild and did not impair significantly 
the patient functional capacity. The patient received 
corticosteroid treatment (intermittent intramuscular 
injections of depot-corticosteroid) for 7 months with 
gradual resolution of symptoms. The improvement is 
durable during a 4-year follow-up. 

Fig. 1. Oedema and mild skin thickening of the fingers 
and dorsal surface of the hand

Fig. 2. Normal capillaroscopic picture (magnification 200x)
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Fig. 3. Dermal oedema and superficial scant perivascular 
infiltrate containing lymphocytes and histiocytes (H&E 

staining, magnification 20x)

Discussion

Development of scleroderma-like skin chang-
es is a characteristic complication in patients treat-
ed with taxanes. Their atypical appearance require 
further analysis to improve clinical vigilance of this 
complication. Itoh et al. (2007) have reported 5 clin-
ical cases with taxane-induced scleroderma. The 
patients did not display symptoms of Raynaud’s 
phenomenon, pathological  nailfold capillaroscopic 
changes and visceral involvement like pulmonary 
fibrosis. In systemic sclerosis, skin thickening most 
commonly starts from the fingers and advances 
proximally in a symmetrical pattern with more severe 
involvement of the upper extremities in the majority 
of the cases. In taxane-induced scleroderma, skin 
involvement frequently starts from the legs. Asym-
metrical involvement of the arms has been also ob-
served. Severe skin sclerosis with joint contracture 
has been also detected as an adverse event during 
treatment with taxanes. Systemic steroid administra-
tion has induced mild improvement in oedema and 
skin sclerosis that may be also result of taxane dis-
continuation [9]. 

The extent of taxane-induced scleroderma-like 
changes is variable [11, 10, 12, 13, 14, 15]. It may be 
significant resembling changes in diffuse scleroder-
ma [10, 14, 15, 16]. Diffuse scleroderma with involve-
ment of skin of the face, hands, forearms, left upper 
arm, both feet, legs and thighs bilaterally, with a 
modified Rodnan’s skin score of 27/51 has been de-
scribed by Ketpueak et al. (2022) in a female patient 
after paclitaxel therapy for ureter cancer. The patient 
had also Raynaud’s phenomenon, gastro-esoph-
ageal reflux and possible scleroderma renal crisis 
[14]. Severe skin sclerosis of both lower (including 

the thighs) and upper extremities were reported after 
treatment with paclitaxel. Dermatogenic contractions 
of the knees and finger joints were observed. The 
changes worsened progressively despite discontin-
uation of paclitaxel. The patient responded poorly to 
oral corticosteroids (starting initial dosage of 60 mg 
with gradual tapering) and bath photochemotherapy 
(PUVA) for 8 weeks. Intense physical therapy and 
intravenous iloprost led to some improvement. The 
pathological changes appeared when the patient 
was tumor-free and the clinical course suggested 
the diagnosis drug-induced scleroderma rather than 
a paraneoplastic condition [6]. 

Antinuclear antibodies and scleroderma-related 
antibodies are usually negative in cases with tax-
ane-induced scleroderma-like syndromes [3, 9, 11, 
16, 17] like in our case. However, positive total anti-
nuclear antibodies have been also reported by some 
authors [10, 18, 12, 19]. Of note, positivity of sclero-
derma-related autoantibody, i.e., anti-RNA-poly-
merase III has been reported in a clinical case after 
treatment with docetaxel [20]. Positive antinuclear 
antibodies (1:2560) and pathological capillaroscopic 
findings have been detected in a clinical case of a 
female patient with breast cancer who received 6 cy-
cles treatment with docetaxel. Initial skin thickening 
appeared after the fourth cycle and subsequently the 
patient developed progressive skin thickening of the 
arms, face, anterior chest wall, abdomen and upper 
thighs, with impaired hand function. The presence of 
antinuclear antibodies, nailfold capillary abnormali-
ties, synovitis, and telangiectasia raised the possi-
bility of development of idiopathic diffuse systemic 
sclerosis. However, rapid resolution of scleroderma 
was observed nine months after discontinuation of 
docetaxel. The patient has received treatment with 
prednisolone and D-penicillamine. The scleroder-
ma-like changes developed several years after clin-
ically detectable cancer and continued to progress 
during chemotherapy. Thus, the authors have con-
cluded that the association between breast cancer 
and scleroderma is unlikely [10]. 

Although taxane-induced scleroderma lesions 
are not associated with vascular and visceral pa-
thology in the majority of cases [11], associations 
with Raynaud’s phenomenon [8, 12, 20, 14], gas-
troesophageal reflux [8, 14], pathological capillaro-
scopic findings [16], interstitial lung disease [20], 
diffuse muscular weakness [8], possible scleroder-
ma renal crisis [14], kidney flare with thrombotic 
microangiopathy [20] have been also reported. In a 
clinical case, it has been observed an association of 
sclerodema-like skin changes with Raynaud’s phe-
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nomenon and digital gangrene in a patient treated 
with paclitaxel in combination with doxorubicin [21].

Lag-time between taxane administration and 
appearance of skin lesions. Localization of the skin 
changes

The median time between the taxane adminis-
tration and development of scleroderma-like skin 
changes is 6-7 months [2, 22]. However, some 
authors have reported longer lag time. In a clinical 
case of Farrant et al., scleroderma-like skin chang-
es developed 5 years after treatment with paclitaxel,  
cisplatin, carboplatin and a trial drug in a female 
patient with ovarian carcinoma. The long period be-
tween taxane administration and development of 
scleroderma-like skin changes has led to the sug-
gestion that they might be related to treatment with 
carboplatin or a trial drug that the patient received 
11 months prior to the onset of the symptoms. The 
localization of the skin lesions was upper arm, up-
per trunk and neck [22]. Early skin reactions have 
been also reported after taxane administration. A 
63-year-old white woman with primitive peritoneal 
cancer presented with erythema of the head, neck, 
axillae, and left hand 10 days after intravenous ad-
ministration of paclitaxel and paraplatin. Edema and 
infiltrated erythema of the left hand, shoulders and 
upper back, infiltrated erythematous and purpuric 
lesions on the scalp, axillae, and groin were also 
observed one month later. Paclitaxel was changed 
to cyclophosphamide for two subsequent courses of 
chemotherapy that resulted in improvement in cu-
taneous lesions. Subsequently, paclitaxel was rein-
troduced leading to their recurrence. Paclitaxel was 
then definitely discontinued. However, cutaneous 
lesions evolved for a 4-month period to sclerosis of 
the upper back, shoulders, neck, and left hand with 
palmar fasciitis and tendinous flexor retraction that 
was associated with significant functional impair-
ment. Histological skin assessment revealed dermal 
fibrosis with collagen bundles [3].

Prognosis

Diverse data are reported regarding the prog-
nosis of taxane-induced scleroderma-like changes. 
Near-complete resolution of skin sclerosis has been 
reported in a clinical case of 39-year-old female pa-
tient with breast carcinoma, who developed skin fi-
brosis after 18-month treatment with docetaxel. Skin 
softening has begun within 3 weeks after discontin-
uation of docetaxel and almost complete recovery 
was observed in 6 weeks [23]. 

In a 64-year-old woman with ovarian cancer, skin 
sclerosis of the face, neck, upper chest, upper extrem-

ities, and feet developed after six cycles of chemother-
apy with paclitaxel and carboplatin. Initial changes with 
swelling of the hands and feet and skin thickening of 
the fingers were noted between the second and third 
cycles. The patient also developed Raynaud’s phe-
nomenon, gastroesophageal reflux, and diffuse mus-
cular weakness. Oral aperture was restricted to 4.5 
cm and modified Rodnan skin score was 17/51. The 
suggested diagnosis was diffuse cutaneous systemic 
sclerosis. Total antinuclear antibodies, anti-Scl-70, an-
ti-centromere antibodies were negative. The patient 
was treated with 20 mg methotrexate weekly and 20 
mg prednisone daily. The symptoms progressed after 
completion of chemotherapy and persisted one year 
from their onset. Resolution of all physical findings was 
reported by the patient in 26 months. This shows that 
the observed changes are not transient drug reaction. 
The remission of the ovarian cancer excludes para-
neoplastic condition. These observations suggest the 
hypothesis that  taxane-induced scleroderma might be 
more similar to idiopathic systemic sclerosis than ini-
tially thought [8]. 

Paraneoplastic scleroderma-like changes are re-
ported in the literature having a parallel course with 
the underlying malignancy. These pathological para-
neoplastic changes should be differentiated from 
drug-induced scleroderma-like syndrome as they oc-
cur concomitantly with the cancer and the successful 
cancer treatment leads to their regression. Contrary, 
drug-induced scleroderma-like changes appear while 
cancer is not clinically detectable [2, 6, 10].

Conclusion

In conclusion, scleroderma-like skin changes 
could be observed also as a later finding after tax-
ane administration and may have atypical charac-
teristics and variable severity. In the majority of the 
cases, they are not associated with concomitant mi-
crovascular capillaroscopic abnormalities, positive 
autoantibodies and visceral involvement. In clinical 
practice, the specialists should be aware of this rare 
drug-induced manifestations in the differential diag-
nosis of scleroderma-like syndromes. The approach 
is individual according to the severity and the degree 
of functional impairment. 
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Introduction

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is 
a thrombotic microangiopathy (TMA) that can be 
classified as idiopathic or in association with other 
pathological processes such as neoplasms, infec-
tions, and autoimmune diseases [1, 2]. The exact 
cause of TTP is not known. The disease is associat-
ed with a deficiency of an enzyme involved in blood 
clotting called the von Willebrand factor cleaving 
protease or a disintegrin and metalloproteinase with 
a thrombospondin type 1 motif, member 13 (also 
called ADAMTS13). There is an acquired (non-inher-
ited) form of TTP referred to as immune-mediated 
TTP (iTTP) and a familial form referred to as con-
genital TTP (cTTP). iTTP may appear later in life, in 
late childhood or adulthood, and affected individuals 
may have a single episode or recurring episodes. 
This form or TTP is considered to be an autoimmune 
disease and is caused when patients develop an an-
tibody against the ADAMTS13 protease leading to 
low levels of the protease. If the disorder is present 
at birth (familial form), signs and symptoms may typ-
ically appear earlier, in infancy or early childhood. 
This is referred to as cTTP. Women with cTTP may 
also present with an acute TTP episode for the first 

time at the time of their first pregnancy. Immune-me-
diated TTP can occur as a consequence of acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS), the AIDS-relat-
ed complex, or the human immunodeficiency virus 
(HIV) infection or other autoimmune diseases. Pa-
tients with iTTP may also be diagnosed in the future 
with other autoimmune diseases as well [3]. SLE 
as an autoimmune disease may be present before 
the acute episode of TTP, but in a recent study from 
James N. George  [4]. three (7%) of the 42 surviving 
patients with idiopathic TTP and severe ADAMTS13 
deficiency have subsequently developed SLE. The 
preliminary data from these series suggests that 
the frequency of rheumatic disease-associated au-
toantibodies is significantly greater in patients with 
severe ADAMTS13 deficiency than in the normal 
population. Therefore, the above mentioned author 
suggests assessing criteria for SLE during initial ep-
isodes and follow-up evaluations of TTP. 

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) in 
patients with SLE is extremely rare. The overall in-
cidence of TTP in SLE patients is unclear and has 
been reported to be as low as 0.5%. A review in-
cludes about 40 cases of TTP related to SLE. Very 
rarely TTP presents simultaneously with SLE in 
ICU. The clinical presentation of both entities (TTP 
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and SLE) is somewhat similar because they share 
clinical characteristics that can overlap. It is difficult 
to make the diagnostic differentiation in the first in-
stance, which delays the decision with regards to the 
correct treatment.

We present a clinical case of a woman with a 
clinical presentation of SLE and TTP that was diffi-
cult to diagnose.

Case report

We report a case of a 62-year-old female with a 
history of SLE who was hospitalized with thrombo-
cytopenia, dizziness, paresthesia and altered mental 
status. She has suffered from cerebral vascular ac-
cident in 2018. 

On physical examination, a confused state, and 
ecchymosis on the legs and arms were found. The 
cardiovascular and pulmonary systems had no al-
terations, and she was hemodynamically stable.  
Computer tomography (CT) of the brain showed no 
evidence for the new ischemic lesions. No other ab-
normalities were detected. The patient’s first labora-
tory findings revealed severe hemolytic anemia and 
thrombocytopenia. The hemoglobin level (Hb) was 
at 97 g/L (reference range 120-160 g/L), hematocrit 
23% (reference range 36-45%), mean corpuscular 
volume 86.0 fL (reference range 80-95 fL), reticu-
locyte count 4.47% (reference range 0.5-2.5%), the 
platelet count was 6 × 103/L (reference range (150-
450) × 103/L), white blood cells count 12.1 × 109/L 
(reference range (4-11) × 109/L), lactate dehydro-
genase level (LDH) was elevated to 1150 IU/L (ref-
erence range 200-400 IU/L), D-dimers 6396 ng/ml 
(reference range up to 500 ng/ml), short aPTT value 
of 19s (reference range 21-35 s), total bilirubin level 
was 4.3 mg/dL (normal range 0.1-1.2 mg/dL), and in-
direct bilirubin was 3.4 mg/dL (reference range 0.2-
0.8 mg/dL). Peripheral blood smear test revealed 
few fragmented red blood cells (RBCs). This made 
us suspect that it was a case of thrombotic microan-
giopathy (TMA) with hemolytic anemia. We indicated 
ADAMTS13 and Coombs tests, in which we found 
that direct and indirect Coombs tests were negative. 
While waiting for the result for ADAMTS13, patient 
initially received two packed red blood cells transfu-
sions to correct the anemic condition.

After transfusion and supportive treatment, our 
patient became better, her Hb level was 113 g/L (ref-
erence range 120-160 g/L) and platelet count 24 × 
103/L (reference range (150-450) × 103/L) and white 
blood cells became 17.4 × 109/L (reference range 
(4-11) × 109/L).

Treatment with intravenous methylpredniso-
lone (500 mg for 3 days) was started followed by 
oral administration of prednisone (1 mg/kg/day) and 
plasma exchange was planned; however, two days 
after the beginning of treatment, she developed psy-
chosis with severe fear of intravenous treatment and 
agony whenever she saw a male physician or any 
male hospital worker. This situation made plasma 
exchange difficult to perform. With precautions and 
with an extremely careful assessment due to the 
patients paranoid state, with lots of speaking and 
calmness during visits, we continued corticosteroids 
(dose 1 mg/kg), RhoGAM, chloroquine and azathio-
prine, obtaining a satisfactory response (her platelet 
count, LDH and Hb were corrected) after one week 
of treatment.

Later, the obtained ADAMTS13 testing showed 
ADAMTS13 antigen levels were low to undetectable 
0.01 IU/ml (reference range 0.36-1.17 IU/mL). Evi-
dence for circulating anti-ADAMTS13 antibody was 
also presented 71 IU/ml (reference range 1.4-12.5 
IU/mL), and diagnosis for TTP-like microangiopathy 
was established.

With a regression in her neurological and psy-
chological condition and improvement in the labora-
tory results, the patient was discharged 10 days after 
hospitalization with a medical prescription of prednis-
olone at a dose of 0.5 mg/kg/day PO, hydroxychlo-
roquine at a dose of 200 mg/day and azathioprine of 
50 mg/2 x day. The patient is regularly followed up 
by her rheumatologist and so far she does not have 
any worsening of the initial disease. 

Discussion

TTP is one of the TMA, considered hematolog-
ical emergency. Although TTP and SLE are differ-
ent diseases, they may present as overlapping for 
each other although the association between them 
has not been well defined [1]. There are many hy-
potheses being found to explain this association that 
include abnormal endothelial activation, elevated 
levels of D-dimers, ADAMTS13-resistant von Wille-
brand Factor and defects in the complement system 
regulation [7].

Patients with SLE who develop TTP are sig-
nificantly clinically worse than those with idiopathic 
TTP. One study recorded 34% mortality in reported 
cases of TTP in SLE alone [5] and another reported 
a much higher mortality of 62.5% [2]. It is very like-
ly that due to the reporting bias in favor of positive 
outcomes, the mortality of TTP in SLE is even high-
er than these figures portray. The management of 
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TTP in SLE has been modelled around the protocols 
used in idiopathic TTP.

The key diagnostic clues are from the laboratory 
evaluation. The presence of both anemia and throm-
bocytopenia (in the absence of leukopenia) suggests 
the diagnosis. The following evidence of microan-
giopathic hemolytic anemia provides support (but is 
not specific) for the diagnosis: fragmented red cells 
(schistocytes) and polychromatophilic red cells (retic-
ulocytes) on the peripheral-blood smear, increased 
serum levels of lactate dehydrogenase and indi-
rect-reacting bilirubin, and a negative direct Coombs’ 
test. Examination of the blood smear is critical [10].

Although investigations of Microangiopathich-
aemolyticanaemia (MAHA) as blood smear for frag-
mented RBCs and low platelet counts are very im-
portant, it is not specific for TTP because they may 
be present in other disorders with TMA. So, it is im-
portant to measure ADAMTS13 level which is the 
unique marker, sensitive and specific for TTP, but 
reliable results of ADAMTS13 level usually cannot 
be available in emergency, this explains why urgent 
management is usually decided depending on the 
clinical symptoms of TTP and not depend on the 
ADAMTS13 results [11].

Plasma exchange, the main treatment for TTP 
must be started urgently once the TTP diagnosis is 
established and if not available in emergency, steroids 
can be started. The use of steroids in the treatment of 
acquired TTP supports its autoimmune nature [11].

In addition, because of the evidence of active 
SLE in many of these patients, immunosuppressive 
medications traditionally used for SLE, such as Chlo-
roquine and Azathioprine, have been used for TTP 
also. Some have suggested that the early use of im-
munosuppressants in patients with other evidence of 
SLE activity may result in more favorable outcomes 
in patients with concomitant TTP [12]. However, this 
approach is not met with universal acceptance and 
the assessment of patients with TTP in SLE remains 
a real challenge.

Several studies have found that treatment with 
glucocorticoids and plasma exchange can achieve 
remission of 65.7% in patients with SLE and TTP 
[12, 13]. and it has been observed that some treat-
ment options such as rituximab are used for re-
fractory cases, achieving a good prognosis [12]. 
(Table 1).

In this case, the initial treatment was followed 
with high dose methylprednisolone (MP) and immu-
nosuppressive medications because it was focused 
mainly on active SLE. However, the high doses of 
corticosteroids were not favorable because after 
two consecutive days the clinical picture, mainly the 
neurological one, got worse and we needed to lower 
the dose to 1mg/kg per day. Therefore, plasma ex-
change was an option but due to the psychological 
condition of the patient, plasma exchange was not 
performed at the time and other treatment options 
were adopted. 

Table 1. Spectrum of demographic, clinical, laboratory and treatment options in SLE – TTP patients reported in the 
literature

Author Age at 
diagnosis gender Signs and symptoms ADAMTS13 Initial

diagnosis Treatment

Shen-ju Liang et al. 28-year-old male
palm petechiae, strong 
tawny urine, and yellow 
stained skin and sclera

Significant deficiency
Subsequently 

diagnosed with  
SLE-TTP

Belimumab (10 mg/kg) 
was administered after six 

plasma exchanges

Jian Chen et al. 63-year-old female weakness for 10 d and 
unconsciousness for 6 d. Significant deficiency refractory TTP Plasma exchange (PEX) 

Rituximab

Neha V Chiruvolu
et al. 44-year-old female

Acute on 
chronic anemia, 

thrombocytopenia, 
altered mental status.

Mildly deficiency SLE plasmapheresis

Mohammad Abu-Hishmeh 
et al. 34-year-old female

Dizziness, flu-
like symptoms, 

thrombocytopenia, 
hemolytic anemia.

No data Subsequently 
diagnosed with TTP

plasmapheresis and high-
dose steroids, rituximab

Ali Taha A. Hassan
et al. 17-year-old female

High grade fever, 
persistent headache, 

hemolytic anemia, 
thrombocytopenia

No data SLE plasmapheresis, steroids 
and cyclophosphamide.
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Conclusion

This case illustrates the heterogeneity of TTP 
and the difficulty of making a diagnosis of TTP. 
ADAMTS13 activity assay can be useful in the dif-
ferential diagnosis of diseases with clinical features 
of thrombotic microangiopathy in patients with SLE, 
although it is not a definite marker of the disease 
without the whole typical clinical presentation. 
Once the condition is established, treatments need 
to be decided carefully case-by-case. After a remis-
sion is obtained, patients ought to be followed up 
by their physicians with a particular observation on 
their platelet count in order to promptly recognize, 
immediately diagnose and treat a possible recur-
rence of TTP. 
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Въведение

Възпалителните миопатии са хетерогенна 
група заболявания, рядко срещани в клиничната 
практика. Предилекционно ангажират напречно 
набраздената мускулатура, а в част от случаите 
е налице и извънмускулно засягане на кожа, бели 
дробове, стави, хранопровод, сърце [1]. Острите 
форми на миозит, които са най-чести, са свърза-
ни с вирусни заболявания и обикновено отшумя-
ват спонтанно [2]. Хроничните форми обичайно 
са с подостро начало и неизвестна етиология. 
Около 10-15% от тях се асоциират с подлежащо 
злокачествено заболяване, най-често при паци-
енти с дерматомиозит [2]. Различните клинични 
фенотипове и форми на протичане са свързани с 
разнообразие в автоантитяловата продукция [2]. 
Това предполага наличието на различни генетич-

но-детерминирани механизми на отделните кли-
ничните изяви [1, 2]. Дефинирани са няколко под
групи идиопатичен миозит, класифицирани като 
полимиозит (PM), дерматомиозит (DМ), миозит с 
включвания (IBМ), миозит при системни заболя-
вания на съединителната тъкан (СЗСТ) и др. [1].

За първи път миозитът е описан през 1863 г. 
от Вагнер при пациент със значителни кожни об-
риви [1, 3, 4]. На по-късен етап в литературата се 
появяват публикации, че възпалителни миопатии 
могат да възникнат и при липса на кожно ангажи-
ране [1, 3, 4].

 Заболяването се диагностицира въз осно-
ва на данни от анамнеза, физикален статус и 
комплексни изследвания, включващи повишено 
серумно ниво на мускулните ензими и налични 
автоантитела в серума, тестване на мускулна-
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Резюме. Възпалителните миопатии са хетерогенна група заболявания, рядко срещани в клинична-
та практика. Предилекционно ангажират напречно набраздената мускулатура, а в част от случа-
ите е налице и извънмускулно засягане на кожа, бели дробове, стави, хранопровод, сърце. Острите 
форми на миозит, които са най-чести, са свързани с вирусни заболявания и обикновено отшумяват 
спонтанно. Хроничните форми обичайно са с подостро начало и неизвестна етиология. Различни-
те клинични фенотипове и форми на протичане са свързани с разнообразие в автоантитяловата 
продукция. В исторически план лечението на рефрактерните форми на полимиозит и дерматоми-
озит претърпява значителни промени. Публикувани са данни от различни проучвания, които показ-
ват осезаема редукция на симтомите на възпалението, но за съжаление, част от тези болесто-
променящи лечения не можаха да се утвърдят в ревматологичната практика като достатъчно 
ефективни. Лимитиращи фактори са ретроспективният характер на тези проучвания, както и 
различни включващи и изключващи критерии. Въпреки това през последните години се появяват 
все повече данни, които представят ритуксимаб като една от обещаващите молекули за лечение 
на рефрактерни пациенти, с конвенционални синтетични болестопроменящи антиревматични 
средства. Представяме клиничен случай на мъж на 40 г., от бялата раса, с дебют на болестта с 
фебрилитет, астеноадинамия, мускулни болки и слабост, перикарден и плеврален излив. При паци-
ента е проведено лечение с глюкокортикоиди, метотрексат, пулс-терапии с метилпреднизолон и 
циклофосфамид, както и пулс-терапия с интравенозни имуноглобулини. Поради временния ефект 
от лечението и настъпилия релапс на болестта при пациента е започната терапия с микофено-
лат мофетил (вместо метотрексат). Въпреки това е отчетен нов пик на болестната активност, 
който е наложил подновяване на пулс-терапиите с метилпреднизолон и циклофосфамид. Поради 
рефрактерния ход на болестта е проведено лечение с ритуксимаб след подписано информирано 
съгласие от страна на болния. Отчетени са значителна редукция на болестната активност и 
добър клиничен и терапевтичен ефект.  

Ключови думи: полимиозит, ритуксимаб, клиничен случай
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та слабост, електромиография и биопсия. През 
последните години все по-широко в клиничната 
практика се налага мястото на образната диаг-
ностика – в частност магнитнорезонансната то-
мография (MRI). При провеждане на електро-
миография и ядрено-магнитен резонанс (ЯМР) 
и двете заболявания (PM и DM) показват при-
покриващи се характеристики. Въпреки тези 
сходства те могат да бъдат разграничени едно 
от друго чрез хистологичните характеристики от 
проведена биопсия [5]. От имунологична гледна 
точка също се установяват определени разли-
чия. Дерматомиозитът е хуморално медиирано 
заболяване, докато при полимиозитът се наблю-
дава Т-клетъчно медииран отговор [6]. При двете 
заболявания се установяват характерни анти-
тела, които се класифицират като автоантитела, 
свързани с миозит (МАА) (които могат да бъдат 
открити при пациенти с други СЗСТ) и специфич-
ни за миозит антитела (MSA), които се откриват 
предимно при пациентите с миозит [1, 7].

Основно средство за лечение са глюкокор-
тикоиди (ГК) в комбинация с имуносупресори 
(ИС). Прогнозата е вариабилна, като във време-
то мнозинството от пациентите развиват хронич-
но заболяване с рецидиви. Едно от антителата 
с най-голяма специфичност е анти-Jo1. Според 
литературните данни 90% от Jo-1 позитивните 
пациенти имат мускулно заболяване [5]. Други 
автори дават противоречиви резултати относно 
връзката на анти-Jo-1 и PM/DM. В няколко про-
учвания е установено, че анти-Jo-1 е по-свързан 
с PM, отколкото с DM [8, 9]. За разлика от тези 
резултати друго проучване показва, че анти-Jo-1 
присъства почти еднакво при пациенти с PM 
и DM [10]. Тези разлики могат да се дължат на 
различни демографски различия [11]. Освен това 
данните от последните проучвания показват, че 
титрите на анти-Jo-1 са свързани с активността 
на заболяването [11-14].

Клиничен случай

Представяме мъж на 40-годишна възраст, 
от бялата раса. В началото на 2016 г. болестта  
дебютира с продължили 2 месеца фебрилитет, 
астеноадинамия, мускулни болки и слабост, пе-
рикарден и плеврален  излив. Тогава е хоспи-
тализиран във Военномедицинска академия 
(ВМА) – София. Отхвърлени са инфекциозна и 
неоплазмена генеза на оплакванията, както и на-
рушения във функцията на щитовидната жлеза, 
след проведени множество лабораторни, микро-

биологични и образни изследвания. Въз основа 
на описаните субективни оплаквания,  ЕМГ дан-
ни за миогенна увреда, повишени нива на ос-
трофазовите показатели, високи серумни нива 
на мускулните ензими и положителни резултати 
от ANA-блот и миозитен имуноблот е поставена 
диагноза полимиозит.  Започната е терапия с ГК 
с начална доза 1,5 мг/кг и постепенна редукция 
до дневна доза 16 мг преднизолонов еквивалент. 
На този фон през ноември 2016 и май 2017 г. са 
регистрирани два релапса, овладяни с пулс-те-
рапии метилпреднизолон 1.0  г (ПТМП) и пулс-те-
рапии интравенозен имуноглобулин (ПТИВ). От 
средата на май 2017 г. е започната болестопро-
меняща терапия с метотрексат (МТХ) в седмич-
на доза 20 мг, с постепенна редукция на дозата 
на ГК до 10 мг дневно. След постигане на ниска 
болестна активност, през декември 2018 г. е ре-
гистриран нов релапс, отново с фебрилитет, ми-
алгии, артралгии, мускулна слабост, скованост в 
шийно-раменния и тазовия пояс, кашлица, висо-
ка лабораторна и имунологична активност и про-
теинурия до 1,5 г. за 24 часа. Тогава пациентът е 
хоспитализиран в Ревматологично отделение на 
УМБАЛ – Бургас, и след скрининг за инфекции и 
неоплазми се взема решение за иницииране на 
пулсова терапия. На фона на ежеседмичен при-
ем на 20 мг МТХ се провеждат ежемесечно ПТМП 
1.0 г, пулс-терапии циклофосфамид (ПТЦФ) 1.0 г, 
ПТИВ (400 мг/кг) в продължение на 6 поредни ме-
сеца. Лечението с МТХ е отчетено като неефек-
тивно и от 08.01.2019 г. то се заменя с азатио-
прин 100 мг дневно. Приемът му след седмица се 
преустановява поради поява на горен диспепти-
чен синдром. Възстановява се терапията с МТХ, 
в седмична доза 25 мг, заедно с пулсовата тера-
пия. Тази терапевтична комбинация не води до 
овладяване на болестната активност и е отчете-
на като неефективна. Това налага през юли 2019 
МТХ да бъде заменен с микофенолат мофетил 
2 г дневно, на фона на ежемесечна ПТМП. Три 
месеца по-късно е постигната частична ремисия 
с овладяване на протеинурията и ПТМП е пре-
установена. При поддържащо лечение с ММФ и 
ГК 10 мг дн., в края на април 2020 г. са регистри-
рани нов релапс с фебрилитет до 38,2ºС, миал-
гии, мускулна слабост и скованост, оток на дясна 
длан – воларно, артралгии, висока имунологична 
и лабораторна активност, левкоцитоза. Серумно-
то ниво на  КФK достига ниво > 7000 U/l. Имай-
ки предвид натрупания вече опит с пациента, се 
преценява, че ПТМП и ПТЦФ са с бързоизчерп-
ващ се ефект и не водят до трайно потискане 
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на болестната активност. След подписване на 
информирано съгласие, извън кратката характе-
ристика на продукта, и вземайки предвид данни-
те от публикуваните клинични наблюдения [2, 15, 
16, 17], на 28.04.2020 г. се започва терапия с ри-
туксимаб в доза 700 мг и.в. в четири поредни сед-
мици. От май 2020 до ноември 2020 е постигната 
клинична и лабораторна ремисия, с нормализи-
ране на серумното ниво на КФК при персистиращ 
автоантитялов синтез, но с нормални стойности 
на фракциите на комплемента. С цел задържане 
на постигнатия терапевтичен резултат лекуващи-
ят екип взема решение за водене на поддържа-
що болестопроменящо лечение с Rituximab 500 
мг и.в. на всеки 6 месеца. На 01.11.2020, четири 
дни след поредната  инфузия на Rituximab,  па-
циентът разгръща токсоинфекциозен синдром, 
със симптоми от ГДП, с положителен COVID-19 
PCR (SARS-CoV-2 RNA) тест. Провежда се два-
десетдневно лечение на инфекцията в домашни 
и болнични условия, на 21.11.2020 г. е дехоспи-
тализиран афебрилен, без паренхимни промени 
на контролната рентгенография на белите дро-
бове, ПКК и всички биохимични показатели – в 
норма, КФK – 95 U/l. Предвид вече публикуваните 
данни за риска от приложението на ритуксимаб в 
условията на Ковид-19 [18, 19], следващата пла-
нова инфузия за май 2021 г. се отлага. До края 
на септември 2021 г. пациентът е в клинична и 
лабораторна ремисия. В началото на октомври 
2021 г. настъпва нов релапс, който се овладява 
с ПТМП, непосредствено след която е приложен 
ритуксимаб. Следващите инфузии с ритуксимаб 
се провеждат през април 2022 и октомври 2022. 

Две години след започването на лечението с ри-
туксимаб, независимо от наложилите се прекъс-
вания, пациентът от около 1 година е в клинична 
ремисия с нормални лабораторни показатели 
(фиг. 1).

Обсъждане

Генетични, клетъчни, хуморални, имунни 
фактори, както и фактори от околната среда са 
участници в етиопатогенезата на ПМ [2, 5]. Въз-
можните комбинации от тези фактори във вре-
мето ни дават и разнообразието в клиничните 
прояви на заболяването. Решението за болесто-
променящо терапевтично поведение с ритукси-
маб в описания случай е базирано на липсата на 
ефективност от конвенционалното лечение с ГК 
и ИС, както и на данните от посочените четири 
публикации за приложението на този лекарствен 
препарат при неголям брой пациенти с ПМ и ДМ. 
Отчетените резултати от лечението на нашия 
пациент показват значителна редукция на бо-
лестната активност, която е оценена както чрез 
нормализиране на острофазовите показатели, 
така и чрез значителна редукция и отсъствие на 
клиничните симптоми на възпаление на ставите, 
мускулите, протеинурията и фебрилитета.

Oddis и съавтори публикуват резултатите за 
200 пациенти с диагностициран ювенилен дерма-
томиозит и полимиозит при възрастни, рефрак-
терни на лечение, поради което е инициирана 
терапия с ритуксимаб. От тях 161 (83%) покриват 
дефиницията за подобрение. Данните от про-
веденото проучване показват, че лечението на 

Фиг. 1. Ход на болест
та на фона на про-
вежданата терапия 



84 И. Момчева, И. Казмин, Н. Стоилов

възпалителните миопатии е предизвикателство 
за съвременната ревматология, но значителен 
процент от лекуваните пациенти покриват дефи-
ницията за подобрение  [17].

Повечето проведени до момента проучва-
ния включват отделни референтни центрове. 
Данните, използвани за проведените анализи, 
обикновено имат ретроспективен характер за 
малък брой пациенти, наблюдавани за относи-
телно кратки периоди от време. В допълнение, 
различията във включващите и изключващите 
критерии усложняват оценката на отговора към 
лечението, тъй като увреждането на болестта и 
включването на неправилно диагностицирани 
пациенти допринасят за неоптимални терапев-
тични резултати [17, 20]. Настоящите препоръки 
за лечение на PM/DM посочват кортикостероиди-
те като основна терапия, която трябва да бъде 

последвана от различни имуносупресивни или 
имуномодулиращи агенти самостоятелно или в 
комбинация, въпреки че глюкокортикоидите не 
са официално тествани в контролирани проучва-
ния [20]. Лечението с ритуксимаб дава обещава-
щи резултати, които съвпадат с нашия клиничен 
опит и представения случай. Въпреки това са 
необходими бъдещи изследвания в тази насока, 
както и проспективни проучвания с унифицирани 
критерии.

Заключение

Провеждането на целенасочени научни из-
следвания на генетично и имунологично ниво при 
възпалителните миопатии в бъдеще би помогна-
ло за определяне на маркери за аргументиран 
избор на по-прецизирани таргетни терапии.
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Introduction

Inflammatory myopathies are a heterogeneous 
group of diseases rarely encountered in clinical 
practice. They primarily involve the transverse stri-
ated muscles, and in some cases there is also ex-
tramuscular involvement of the skin, lungs, joints, 
esophagus, heart [1]. Acute forms of myositis, which 
are the most common, are associated with viral 
diseases and usually resolve spontaneously [2]. 
Chronic forms are usually subacute in onset and of 
unknown etiology. About 10-15% of them are asso-
ciated with an underlying malignancy, most often in 
patients with dermatomyositis [2]. The presence of 
different clinical phenotypes and courses is asso-
ciated with diversity in autoantibody production [2]. 
This suggests the existence of different genetically 
determined mechanisms of individual clinical man-
ifestations [1, 2]. Several subgroups of idiopathic 
myositis have been defined, classified as polymyo-
sitis (PM), dermatomyositis (DM), inclusion myositis 

(IBM), myositis in systemic diseases of connective 
tissue (SDCT), etc. [1].

Myositis was first described in 1863 by Wagner 
in a patient with significant skin rashes [1, 3, 4]. Lat-
er, publications appeared in the literature that inflam-
matory myopathies could also occur in the absence 
of skin involvement [1, 3, 4].

The disease is diagnosed on the basis of an-
amnesis, physical status, and complex investiga-
tions, including an elevated serum level of muscle 
enzymes and the presence of autoantibodies in the 
serum, muscle weakness testing, electromyography, 
and biopsy. In recent years, the place of imaging di-
agnostics – in particular magnetic resonance imag-
ing (MRI) – has become more and more widespread 
in clinical practice. On electromyography and mag-
netic resonance imaging (MRI), both diseases (PM 
and DM) show overlapping features. Despite these 
similarities, they can be distinguished from each oth-
er by the histological features of a biopsy [5]. From 
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an immunological point of view, certain differences 
are also established. Dermatomyositis is a humor-
ally mediated disease, whereas polymyositis has a 
T-cell mediated response [6]. In both diseases, char-
acteristic antibodies are found, which are classified 
as myositis-associated autoantibodies (MAA) (which 
can be found in patients with other SDCT) and my-
ositis-specific antibodies (MSA), which are mainly 
found in patients with myositis [1, 7].

The main means of treatment are glucocorticoids 
(GC) in combination with immunosuppressants (IS). 
Prognosis is variable, with the majority of patients 
developing chronic disease with relapses over time. 
One of the antibodies with the greatest specificity is 
anti-Jo1. According to literature data, 90% of Jo-1 
positive patients have muscle disease [5]. Other au-
thors provide conflicting results regarding the asso-
ciation of anti-Jo-1 and PM/DM. Anti-Jo-1 has been 
found to be more associated with PM than DM in 
several studies [8, 9]. In contrast to these results, 
another study showed that anti-Jo-1 was almost 
equally present in PM and DM patients [10]. These 
differences may be due to various demographic dif-
ferences [11]. Furthermore, data from recent studies 
have shown that anti-Jo-1 titers are associated with 
disease activity [11-14].

Clinical case

We present a 40-year-old Caucasian male. At 
the beginning of 2016, the disease debuted with 2 
months of fever, asthenodynamia, muscle pain and 
weakness, pericardial and pleural effusions. Then 
he was hospitalized in the Military Medical Academy 
(MMA) – Sofia. Infectious and neoplasmic genesis of 
the complaints, as well as disorders in the function 
of the thyroid gland, based on numerous laboratory, 
microbiological and imaging studies, were rejected. 
Based on the described subjective complaints, EMG 
data of myogenic damage, increased levels of acute 
phase indicators, high serum levels of muscle en-
zymes and positive results of ANA-blot and myositis 
immunoblot, a diagnosis of Polymyositis was made. 
GC therapy was started with an initial dose of 1.5 mg/
kg and a gradual reduction to a daily dose of 16 mg 
prednisolone equivalent. Against this background, in 
November 2016 and May 2017, two relapses were 
registered, controlled with pulse therapy methylpred-
nisolone 1.0 g (PTMP) and pulse therapy intravenous 
immunoglobulin (PTIV). From the middle of May 
2017, disease-modifying therapy with methotrexate 
(MTX) was initiated in a weekly dose of 20 mg, with 
a gradual reduction of the dose of GC to 10 mg daily. 

After achieving low disease activity, a new re-
lapse was registered in December 2018, again with 
fever, myalgias, arthralgias, muscle weakness, 
stiffness in the neck-shoulder and pelvic girdle, 
cough, high laboratory and immunological activity 
and proteinuria up to 1, 5 g for 24 hours. Then the 
patient was hospitalized in the Rheumatology De-
partment of UMHAT Burgas and after screening for 
infections and neoplasms, a decision was made to 
initiate pulse therapy. Against the background of a 
weekly intake of 20 mg. MTX is carried out month-
ly PTMP 1.0 g, pulse therapies cyclophosphamide 
(PTCYP) 1.0 g, PTIV (400 mg/kg) for 6 consecu-
tive months. The treatment with MTX was reported 
as ineffective and from 08.01.2019 it was replaced 
with Azatioprin 100 mg/day. Its intake is discon-
tinued after a week due to the appearance of an 
upper dyspeptic syndrome. The therapy with MTX, 
in a weekly dose of 25 mg, together with the pulse 
therapy, is re-initiated. This therapeutic combina-
tion did not control the disease activity and was 
reported as ineffective. This necessitates, in July 
2019, MTX to be replaced with Mycophenolate 
Mofetil 2 g daily per os, against the background of 
monthly PTMP. Three months later, partial remis-
sion was achieved with control of proteinuria and 
PTMP was discontinued. In maintenance treat-
ment with MMF and GC 10 mg daily, at the end 
of April 2020, a new relapse was registered with 
fever up to 38.2 ºС, myalgias, muscle weakness 
and stiffness, right palmar-volar swelling, arthral-
gias, high immunological and laboratory activity, 
leukocytosis. The serum level of creatine phos-
phokinase reaches a level > 7000 U/l. Taking into 
account the already accumulated experience with 
the patient, it is estimated that PTMP and PTCYP 
have a rapidly exhausting effect and do not lead to 
permanent suppression of disease activity.

After signing an informed consent, outside the  
summary of product characteristics and taking into 
account the data from the published clinical obser-
vations [2, 15, 16, 17]., on 28.04.2020 therapy with 
Rituximab at a dose of 700 mg was started. i.v. in 
four consecutive weeks. From May 2020 to No-
vember 2020, clinical and laboratory remission was 
achieved, with normalization of the serum CPK level 
with persistent autoantibody synthesis, but with nor-
mal values of the complement fractions. In order to 
maintain the achieved therapeutic result, the treating 
team decided to conduct maintenance disease-mod-
ifying treatment with Rituximab 500 mg i.v. every 6 
months. On 01.11.2020, four days after the next 
infusion of Rituximab, the patient developed a tox-
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oinfectious syndrome, with symptoms of GD, with 
a positive Covid-19 PCR (SARS CoV 2 RNA) test. 
A twenty-day treatment of the infection was carried 
out at home and hospital conditions, on 21.11.2020 
he was discharged afebrile, without parenchymal 
changes on the control X-ray of the lungs, complete 
blood count and all biochemical parameters were 
normal, CPK – 95 U/l. Given the already published 
data on the risk of Rituximab administration in the 
conditions of Covid 19 [18, 19]., the next scheduled 
infusion for May 21 was postponed. By the end of 
September 2021, the patient is in clinical and labo-
ratory remission. At the beginning of October 2021 
a new relapse occurred, which was controlled with 
PTMP, immediately after which Rituximab was ad-
ministered. The next Rituximab infusions will take 
place in April 2022 and October 2022. Two years af-
ter initiation of Rituximab treatment regardless of in-
terruptions, the patient has been in clinical remission 
for about 1 year with normal laboratory parameters 
(Fig. 1).

Discussion 

Genetic, cellular, humoral, immune factors, as 
well as environmental factors are participants in the 
etiopathogenesis of PM [2, 5]. The possible combi-
nations of these factors over time also give us the 
diversity in the clinical manifestations of the disease. 
The decision for disease-modifying therapeutic be-
havior with Rituximab in the described case is based 
on the lack of effectiveness of conventional treat-
ment with GC and IS, as well as on the data from 

the mentioned four publications on the application 
of this drug in a small number of patients with PM 
and DM. The reported results of our patient‘s treat-
ment show a significant reduction in disease activity, 
which was assessed both by the normalization of 
acute-phase indicators and by a significant reduction 
and absence of clinical symptoms of inflammation of 
the joints, muscles, proteinuria and fever.

Oddis et al published the results of 200 patients 
diagnosed with treatment-refractory juvenile derma-
tomyositis and adult polymyositis for whom rituximab 
therapy was initiated. Of these, 161 (83%) met the 
definition of improvement. Data from the conducted 
study show that the treatment of inflammatory myop-
athies is a challenge for modern rheumatology, but 
a significant percentage of treated patients achieve 
the definition of improvement [17].

Most studies conducted so far have included 
separate reference centers. The data used for the 
analyzes performed were generally retrospective in 
nature for a small number of patients observed for 
relatively short periods of time. In addition, differenc-
es in inclusion and exclusion criteria complicate the 
assessment of treatment response, as disease im-
pairment and the inclusion of misdiagnosed patients 
contribute to suboptimal therapeutic outcomes [17, 
20]. Current recommendations for the treatment of 
PM/DM state corticosteroids as the primary therapy 
to be followed by various immunosuppressive or im-
munomodulatory agents alone or in combination, al-
though glucocorticoids have not been formally test-
ed in controlled trials [20]. Treatment with rituximab 
has shown promising results, which are consistent 

Fig. 1. Course of the pa-
tient‘s disease against 
the background of the 
ongoing therapy
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with our clinical experience and the presented case. 
However, future research in this direction as well as 
prospective studies with unified criteria need to be 
conducted.

Conclusion

Conducting targeted scientific research at the ge-
netic and immunological level in inflammatory myop-
athies in the future would help to define markers for 
reasoned selection of more precise targeted therapies.
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