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Lijekovi i metode
Drugs and procedures

KAPILAROSKOPIJA U REUMATOLOSKOJ PRAKSI
— ISKUSTVO JEDNOG CENTRA

CAPILLAROSCOPY IN RHEUMATOLOGICAL PRACTICE — ONE CENTER EXPERIENCE

MARKO BARESIC, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Reumatske bolesti — dijagnoza; Raynaudov sindrom — dijagnoza; Sistemska skleroza — dijagnoza; Kapilaro-
skopija — uredaji; Nokti — prokrvljenost

Sazetak. Kapilaroskopija je metoda kojom se pod povecanjem dobiva uvid u morfoloske karakteristike kapilara leziSta
noktiju. Jednostavnost, neinvazivnost i lagana izvedivost omogucuju ovoj metodi gotovo svakodnevnu primjenu u reuma-
toloskoj praksi. Glavna je indikacija za kapilaroskopiju Raynaudov sindrom (razlikovanje primarnog od sekundarnog
oblika bolesti) i rano prepoznavanje sistemske skleroze (uz postojanje tipi¢noga sklerodermijskog kapilaroskopskog
uzorka). Vjerojatno je stru¢no opravdano uvrstiti kapilaroskopiju u algoritam obrade bolesnika s difuzno ote¢enim Sakama
i Raynaudovim sindromom. Ostale autoimunosne bolesti koje imaju patoloski, ali nekarakteristi¢an kapilaroskopski uzorak
jesu sistemski eritemski lupus, dermatomiozitis/polimiozitis, mijeSana bolest vezivnog tkiva, antifosfolipidni sindrom te
ostale bolesti koje zahvacaju mikrovaskulaturu. U tekstu su analizirani rezultati vlastite prakse u punih godinu dana
izvodenja pretrage.

Descriptors: Rheumatic diseases — diagnosis; Raynaud disease — diagnosis; Scleroderma, systemic — diagnosis; Micro-
scopic angioscopy — instrumentation; Nails — blood supply

Summary. Capillaroscopy is a method for evaluating morphological characteristics of nailfold capillaries. The simplicity,
noninvasiveness and easiness-to-perform make the method accessible in everyday rheumatological practice. Raynaud’s
phenomenon is the main indication for performing capillaroscopy (differentiating between primary and secondary Ray-
naud’s phenomenon) and diagnosing early stages of systemic sclerosis. According to some authors capillaroscopy should
be included in the work-up algorithm for patients with puffy fingers and Raynaud’s phenomenon. Other autoimmune condi-
tions (systemic lupus erythematosus, polymyositis/dermatomyositis, mixed connective tissue disease, antiphospholipid
syndrome and other diseases which affect microvasculature — diabetes mellitus, thromboangiitis obliterans) can have some
abnormalities of the capillaroscopic pattern. We present the results of the capillaroscopies performed in our center during
the period of one year.
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U svakodnevnoj reumatoloskoj praksi sve se vi$e primje-
njuje i poti¢e primjena kapilaroskopije. Jednostavnost izvo-
denja i neinvazivnost ¢ine kapilaroskopiju pogodnom me-
todom za proucavanje mikrovaskulature. Pod povecanjem
(koje se moze kretati od 10 x do 1000 x) promatraju se male
krvne zile — kapilare koje se nalaze u lezi$tima noktiju gor-
njih ekstremiteta.! Dogovorno je odredeno da se promatraju
po Cetiri prsta svake Sake (palci se ne gledaju) te se na pano-
ramskoj snimci prikazuje leziste nokta. Ovo je podrucje iza-
brano za promatranje jer su u njemu kapilare poredane pa-
ralelno jedna uz drugu pod tankim slojem koze. Valja napo-
menuti da se u stvari ne gledaju same kapilare i njihove
stijenke — promatra se zapravo protok eritrocita kroz njih.
Prema obiljezjima protoka procjenjuje se oblik kapilara.
Primarna korist kapilaroskopije jest uvid u morfologki sta-
tus (oblik) kapilara leziSta noktiju. U posljednje vrijeme na-
glagava se i moguénost uvida u funkcionalni status kapilara,
no za to je potrebna modifikacija postupka izvodenja pretra-
ge. Treba naglasiti da za ispitivanje funkcionalnog statusa
treba primijeniti druge pretrage (digitalna pletizmografija,
kompjutorizirana kolorna teletermografija — CCTT).

Prije izvodenja kapilaroskopije potrebno je zadovoljiti
odredene tehnicke uvjete. Ispitanici koji dolaze na pretragu
moraju biti upucéeni u cijeli postupak izvodenja pretrage.
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Nadalje, prilikom dolaska u prostoriju gdje se pretraga izvo-
di moraju odredeno vrijeme biti na stabilnoj sobnoj tempe-
raturi (od 22 do 24 °C) da bi se tijelo (i ekstremiteti) pri-
viknuli na stabilne temperaturne uvjete. Bilo kakva mani-
pulacija, poput manikure, kozmeti¢kog uredenja noktiju,
lakiranja, traume i onihofagija mogu onemogudéiti prikaz
lezista nokta i dati nepotpun uvid u stanje kapilara.? Kapila-
roskopija se izvodi razli¢itim uredajima — najjednostavnijim
povecalom, oftalmoskopom, dermatoskopom i sluzbenim
videokapilaroskopom (slika 1.). Razli¢itim uredajima posti-
zu se razli¢ita povecanja i razli¢ita kvaliteta slika. Najcesce
je potrebno rabiti imerzijsku tekuéinu (ulje ili gel) jer se na
taj nacin pobolj$ava vizualizacija kapilara. Prednost sofisti-
ciranijih uredaja poput videokapilaroskopa jest moguénost
biljezenja slike ili ¢ak kratkih videozapisa u¢injene pretrage
te kasnije usporedivanje stanja promatranih kapilara u dva

* Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutarnje
bolesti Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Klini¢ki bolni¢ki centar Za-
greb (Marko Baresic¢, dr. med.; prof. dr. sc. Branimir Ani¢, dr. med.)
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vremena (npr. na svakoj sljedecoj kontroli). Na taj na¢in rom i sl.). Veli¢ina videokapilaroskopa njihova je najveca
moze se dinamicki promatrati progresija ili regresija nalaza mana. U veéini slucajeva potrebna je posebna prostorija i
ovisno o moguéim intervencijama (lijekovima, barokomo-  aparatura za montiranje videokapilaroskopa, za razliku od

a — povecalo/magnifying glass; b — oftalmoskop/ophthalmoscope; ¢ — videokapilaroskop/videocapillaroscope

Slika 1. Uredaji kojima se mogu prikazati kapilare leZista noktiju
Figure 1. Instruments for visualisation of nailfold capillaries.

a — Uredan nalaz kapilaroskopije. Paralelno poredane jednoli¢ne kapilare izgleda ukosnice./Normal pattern. Parallelly arranged capillaries resembeling hairpins.
b — Rani sklerodermijski uzorak. Nekoliko povec¢anih kapilara i pokoje krvarenje bez zna¢ajno poremecene arhitektonike.
/Early scleroderma pattern. Several enlarged capillaries, mild hemorrhage without capillary dropout.
¢ — Aktivni sklerodermijski uzorak. Brojne povecane (i divovske kapilare) uz brojna krvarenja i blagi poremecaj arhitektonike.
/Active scleroderma pattern. A lot of enlarged (and giant capillaries) with numerous hemorrhages and mild disorganization of capillaries.
d — Kasni sklerodermijski uzorak. Potpuni poremecaj arhitektonike kapilara lezista nokta. Brojni iregulariteti i brojne avaskularne aree.
/Late scleroderma pattern. Complete disorganization of nailfold capillaries. Large number of irregularities and avascular areas.

Slika 2. Sklerodermijski uzorci
Figure 2. Scleroderma patterns.
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Tablica 1. Karakteristike razlicitih kapilaroskopskih sklerodermijskih uzoraka
Table 1. Characteristics of different scleroderma patterns:

Sklerodermijski uzorak ~ Poveéane/divovske kapilare Krvarenja Gubitak kapilara Ramifikacija kapilara Distribucija kapilara
Scleroderma pattern Enlarged/giant capillaries Hemorrhage Capillary dropout Capillary branching Capillary distribution
Uredan/Normal - - - - ocuvana
/well-preserved
Rani/Early rijetko/rare rijetko/rare bez/none bez/none ocuvana
/well-preserved
Aktivni/Active brojne/frequent brojna/frequent umjereni/moderate bez/pokoja/none/some b}ago Jporemecena
/mild disorganization
Kasni/Late /}regularl?e_tl pokoje/some izraziti (avaskularne zone) izrazita/extensive izrazito poremecena
irregularities /extensive (avascular areas) /extensive disorganization

Prilagodeno iz Baresi¢ M, Ani¢ B. Reumatizam 2009.'/Adapted from Bare§i¢ M, Ani¢ B. Reumatizam 2009'*

a — palmarna strana ruke/palmar side of the hand;

b — dorzalna strana ruke/dorsal side of the hand

Slika 3. Raynaudov sindrom
Figure 3. Raynaud’s phenomenon

manjih uredaja (s manjom rezolucijom) koji mogu stati u
dzep. Prenosivi (dzepni) kapilaroskopi nazivaju se u reu-
matoloskim krugovima »reumatolo$kim stetoskopima«.
Pregledni slikovni atlasi pomazu u sustavnoj edukaciji i iz-
jednacavaju rad kapilaroskopicara u razli¢itim centrima.>*
Pod uobi¢ajenim poveéanjem od 50 do 200 x promatraju
se osobitosti kapilara lezista noktiju. Biljezi se njihov izgled
(uredne kapilare imaju izgled ukosnice s vidljivim aferent-
nim i eferentnim krakom), broj (u svakoj dermalnoj papili
morala bi se nalaziti po jedna kapilara), prisutnost krva-
renja, avaskularnih podru¢ja i neovaskularizacije. Uredan
kapilaroskopski uzorak s velikom sigurnosti iskljucuje de-
finiranu sustavnu bolest vezivnog tkiva (poput sistemske
skleroze).> Za razliku od primarnoga, karakteristika sekun-
darnoga Raynaudova sindroma patoloski je kapilaroskopski
uzorak koji se naziva i sklerodermijski uzorak (engl. sclero-
derma pattern). Ovisno o stadiju sistemske skleroze razli-
kujemo tri uzorka — rani, aktivni i kasni (tablica 1.; slika 2.).
Valja napomenuti da postoji i tzv. nespecifi¢ni kapilaro-
skopski uzorak kod kojega nalazimo odredene patoloske
promjene izgleda kapilara, no ne sasvim karakteristi¢ne da
bi se uklopile u sklerodermijski uzorak. Takav nespecifi¢ni
uzorak treba protumaciti zajedno s klinickom slikom, labo-
ratorijskim nalazima i ponoviti pretragu u kontrolnom inter-
valu. Za potrebe izjednacavanja nalaza razvijeni su razli¢iti
bodovni sustavi (boduju se broj kapilara, prisutnost/od-
sutnost krvarenja, avaskularnih podrucja i sl.) ¢ija se pri-
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kladnost jo§ ispituje te se primjena razlikuje od centra do
centra.®

Glavna je indikacija za izvodenje kapilaroskopije Ray-
naudov sindrom (slika 3.). Rije¢ je o promjeni boje koze
okrajina (prsti, usne, vrsak nosa i uske) najéesce nakon izla-
ganja hladno¢i ili nekomu stresnom dogadaju. Prema defi-
niciji promjena boje koze trofazna je, i to u slijedu bijelo —
plavo — crveno. Tri faze odgovaraju vazokonstrikciji (palor),
dezoksigenaciji venske krvi (cijanoza) i kompenzatornoj re-
perfuziji (eritem). U praksi se naj¢escée dijagnoza postavlja i
na temelju samo dviju promjena boje koze (ne inzistira se
na potpunoj trofaznoj slici). Veéina osoba koje boluju od
Raynaudova sindroma jesu Zene (omjer Zene : muskarci iz-
nosi oko 9 : 1). Potrebno je razlikovati primarni Raynaudov
sindrom od sekundarnoga. Primarni Raynaudov sindrom
uglavnom je benigno stanje uéestalo medu mladim Zenama.
Lijeci se izbjegavanjem hladnoce, stresa, tezih tjelesnih na-
pora i ozljeda, zagrijavanjem ekstremiteta te, rjede, vazodi-
latatornim lijekovima. Sekundarni Raynaudov sindrom teze
je stanje koje je unajvec¢em broju slucajeva uvod u jednu od
sustavnih autoimunosnih bolesti ili bolesti mikrocirkula-
cije. U oko 90% svih bolesnika koji boluju od sistemske
skleroze Raynaudov je sindrom bio prvi simptom bolesti.”

Bolesnici i metode

Prikazani su rezultati kapilaroskopija u poliklinici Zavo-
da za klinicku imunologiju i reumatologiju, Klinike za
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unutra$nje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Za-
grebu, KBC-a Zagreb. Kapilaroskopije su se pocele izvoditi
u kolovozu 2012. Upotrebljavan je videokapilaroskop tali-
janske tvrtke Lippolis dobiven na posudbu. Navedeni uredaj
uz zamjenu leca moze prikazati lezita noktiju s poveca-
njem od 50 x do 400 x te biljeziti slike tijekom izvodenja
pretrage (staticke slike ili kratki filmovi). Radi preglednosti
i lakSe interpretacije dogovoreno je da se kapilaroskopije
izvode na povecanju od 50 x te da se na osam pregledavanih
prstiju gornjih ekstremiteta (palci izuzeti) zabiljezi pano-
ramska slika leziSta nokta iz nekoliko razli¢itih kutova. Za
potrebe izvodenja kapilaroskopije osigurana je posebna
prostorija u poliklinici Zavoda s primjerenim uvjetima (sta-
bilnom sobnom temperaturom) i potrebnom aparaturom
(racunalo, pisac i sl.). Prosje¢no vrijeme neposrednog iz-
vodenja pretrage iznosi izmedu 15 i 20 minuta, no ono moze
biti i krace ili duZe, ovisno o razli¢itim ¢imbenicima.

U ovaj prikaz uklju¢eni su svi bolesnici koji su bili
upuceni na pretragu u razdoblju od kolovoza 2012. do kolo-
voza 2013. U tom razdoblju u¢injeno je 185 kapilarosko-
pija.

Rezultati

Vecina upucenih na kapilaroskopiju bile su Zene (85,4%;
158/185). Prosje¢na dob iznosila je 38,38 godina. Najmla-
di ispitanik imao je 11 godina, a najstarija ispitanica 77 go-
dina.

Najcesca uputna dijagnoza za izvodenje pretrage bio je
Raynaudov sindrom (80% upucenih; 148/185). Medu osta-
lim dijagnozama izdvajaju se ve¢ definirana sistemska skle-
roza (5,94%; 11/185), nedefinirana bolest vezivnog tkiva —
UCTD (3,24%; 6/185), SLE (1,62%; 3/185) te razlidite
druge bolesti i stanja (polineuropatije, artritisi, vaskularne
insuficijencije, Se¢erna bolest, osteoartritis, juvenilni idio-
patski artritis, eozinofilni fasciitis, algodistrofija, krioglobu-
linemija, morfea, gangrena i sl.).

Kapilaroskopski nalaz u veéine sluéajeva bio je uredan
(61,62%; 114/185), §to bi govorilo u prilog primarnom Ray-
naudovu sindromu u ispitanih. Nespecificne promjene
morfoloskih karakteristika (bez jasnoga patoloskog uzorka)
nadene su u 20,54% (38/185) ispitanika. Jasan skleroder-
mijski uzorak bio je vidljiv u 17,29% (32/185) osoba. Ak-
tivni uzorak imalo je 37,5% (12/32), a 31,25% (10/32) rani
i kasni uzorak (tablica 2.).

Analizirajuci raspodjelu lije¢nika koji su uputili bole-
snika na pretragu, uo¢avamo da su polovicu bolesnika upu-
tili internisti-reumatolozi (51,35%; 95/185). Podjednak broj
bolesnika uputili su: fizijatri-reumatolozi (13,51%; 25/185),
pedijatri (12,43%; 23/185), op¢i internisti (11,89%; 22/185),
a preostale bolesnike (10,82%; 20/185) uputili su neurolo-
zi, klinicki alergolozi i dermatolozi (tablica 3.).

Tablica 2. Rezultati kapilaroskopija
Table 2. The findings of capillaroscopies.

Postotak Apsolutni
Nalaz bolesnika (%) broj bolesnika
Finding Percentage of the Number
patients (%) of the patients

Uredan/Normal 61,62 114/185
Nespecifi¢an/Non-specific 20,54 38/185
Patoloski (sklerodermijski uzorak)
Pathological (scleroderma pattern) 17,29 32/185

— rani uzorak/early pattern 31,25 10/32

— aktivni uzorak /active pattern 37,5 12/32

— kasni uzorak /late pattern 31,25 10/32

Tablica 3. Lijecnici koji su uputili bolesnike na kapilaroskopiju
Table 3. Physicians referring patients to capillaroscopy.

Postotak upucenih  Apsolutni broj upucenih

Lije¢nik uputitelj bolesnika (%) bolesnika
Referring physician Percentage of reffered Number of referred

patients (%) patients
Internist-reumatolog
/Internal medicine 51,35 95/185
specialist-rheumatologist
Fizijatar-reumatolog
/Physiatrist- 13,51 25/185
-rheumatologist
Pedijatar
/Pediatrician 12,43 23/185
Internist
/Internal medicine 11,89 22/185
specialist
Ostali (neurolog, klini¢ki
alergolog, dermatolog)
/Others (neurologist, 10,82 20/185
clinical allergologist,
dermatologist)

Zakljucak

Za potrebe ovog ¢lanka napravljena je analiza 185 uci-
njenih kapilaroskopija u razdoblju 2012. i 2013. godine.
Promatrane su i analizirane razli¢ite varijable. Analizirani
podaci o pacijentima nasumi¢no su odabrani i obradeni jed-
nostavnim statistiCkim metodama. Mali broj u¢injenih pre-
traga, odnosno mali broj pregledanih bolesnika ne omo-
gucuju donosenje ¢vrstih zaklju¢aka. No, istodobno misli-
mo da je broj pregledanih dovoljan da se stvori priblizna
slika o kapilaroskopiji kao vaznoj dijagnosti¢koj pretrazi.

Prema na$im saznanjima kapilaroskopija se izvodi na
ukupno 6 mjesta (klinicke bolnice i klini¢ki bolnicki centri)
u Republici Hrvatskoj. Pregled bi se zapravo mogao obav-
ljati u svakoj reumatoloskoj ambulanti. Svakodnevnu pri-
mjenu onemogucuje optereéenost reumatoloske sluzbe ve-
likim brojem bolesnika i malim brojem licenciranih reuma-
tologa (oko 40). Nije naodmet spomenuti da se prije vise od
20 godina kapilaroskopija prakti¢no rutinski provodila u
sklopu preventivnih sistematskih pregleda zastite na radu
osoba koje su rukovale radioaktivnim tvarima (u Institutu za
medicinska istrazivanja i medicinu rada).’

Budu¢i da je kapilaroskopija neinvazivna i jednostavna
metoda, ona bi svakako trebala postati nezaobilazna pretra-
ga u algoritmu obrade bolesnika sa suspektnim sekundar-
nim Raynaudovim sindromom, tj. mogu¢om ranom sistem-
skom sklerozom.!®!! Svaki nalaz kapilaroskopije treba tu-
maciti u sklopu klini¢ke slike i dobro uzetih anamnestic¢kih
podataka te fizikalnog nalaza bolesnika. U tumacenje treba
uklopiti sve ostale dostupne nalaze kao §to su rutinski labo-
ratorijski i specifiéni parametri, radioloska i ultrazvuc¢na
obrada i sli¢no. S obzirom na to da je kapilaroskopija pri-
marno morfoloska pretraga, potrebno je nastojati kombini-
rati rezultate dobivene kapilaroskopijom s drugim sli¢nim
metodama koje proucavaju funkciju malih krvnih zila eks-
tremiteta (npr. digitalna pletizmografija i kompjutorizirana
kolorna teletermografija — CCTT). Konac¢no treba naglasiti
da bez obzira na to je li nalaz kapilaroskopije »pozitivan«
(patoloski) ili je »negativan« (uredan) on pruza vazne i
vrijedne podatke za planiranje daljnjih postupaka u osobe
koja ima Raynaudov sindrom.

U nasoj je analizi vrlo niska zastupljenost lije¢nika obi-
teljske medicine medu onima koji su bolesnike uputili na
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Tablica 4. Znacajke koje upucuju na razvoj sustavnih autoimunosnih bo-
lesti u osoba s Raynaudovim sindromom

Table 4. Features suggestive of progression of Raynaud’s phenomenon

Klini¢ke znacdajke
/Clinical features

« Raynaudov sindrom zabiljezen prvi put
nakon 35 godina zivota/Raynaud’s pheno-
menon occurring in persons older than 35

« Ucestalo pojavljivanje ozeblina u odrasloj dobi
/Recurrence of chilblains as adult

¢ Spazam krvnih zila neovisno o godi$njem dobu
/Vasospasm all year round

* Asimetri¢na distribucija/Asymmetric attacks

« Sklerodaktilija/Sclerodactyly

« Digitalne ulceracije/Digital ulcerations

« Oziljci s kraterom/Pitting scars

Laboratorijske znacajke
/Laboratory features

« Poviseni parametri upale (SE/CRP)
/Elevated inflammatory markers (ESR/CRP)
« Pozitivna autoprotutijela (ANA)

/Detectable autoantibodies (ANA)
Kapilaroskopija « Patoloski uzorak/Abnormal pattern

/Capillaroscopy

Prilagodeno iz Hochberg i sur.'*/Adapted from Hochberg et al.'®
Legenda/Legend:

SE/ESR - brzina sedimentacije eritrocita / Erythrocyte sedimentation rate
CRP — C-reaktivni protein / C-reactive protein

ANA - antinuklearno protutijelo / Antinuclear antibody

kapilaroskopiju. No, upravo je kapilaroskopija vjerojatno
dobra metoda pocetnog probira za osobe s Raynaudovim
sindromom. Vjerojatan razlog za to jest nedovoljna edu-
kacija i informiranost lijecnika obiteljske medicine o tome.
Jedan od ciljeva ovog ¢lanka jest promjena takvoga ne-
zadovoljavajuceg stanja.

Lijecnici obiteljske medicine te specijalisti i supspecija-
listi razli¢itih struka (fizijatri, neurolozi, angiolozi, »vasku-
larci«) trebali bi u prvom redu medu bolesnicima koji se
prezentiraju simptomima hladnih ruku i tzv. lo$e cirkulacije
ekstremiteta prepoznati osobe koje doista imaju sve klasi¢ne
znakove Raynaudova sindroma (trofazna promjena boje
okrajina u slijedu bijelo — plavo — crveno, nakon izlaganja
hladnod¢i i/ili stresnoj situaciji). Procjenjuje se da od Ray-
naudova sindroma boluje 5 — 20% opce populacije s omje-
rom Zena i muskaraca 9 : 1.12

Sljede¢i korak u obradi bolesnika s Raynaudovim sindro-
mom bio bi probir bolesnika sa sekundarnim oblikom bole-
sti. Upozoravaju¢i klini¢ki znakovi (tablica 4.) koji upu-
¢uju na sekundarni Raynaudov sindrom jesu promjene iz-
gleda prstiju Saka, tzv. podbuhli prsti (engl. puffy fingers),
poviseni parametri akutne upale (SE, CRP) te pozitivna an-
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tinuklearna protutijela (ANA). Izvodenje kapilaroskopije
kod osoba u kojih se posumnja da boluju od sekundarnoga
Raynaudova sindroma poveéava mogucénost ranog dijagno-
sticiranja sistemske skleroze i mijeSane bolesti vezivnog
tkiva (skr. MCTD, prema engl. mixed connective tissue
disease). Rano prepoznavanje patoloskih stanja omoguduje
pravodobno upucivanje bolesnika reumatologu i rano uk-
ljucenje specificne vise ili manje diferentne terapije te spre-
¢avanje kasnih dugoro¢nih posljedica definiranih sustavnih
autoimunosnih i sli¢nih bolesti."
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