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Objaw Raynauda — nie zawsze choroba reumatologiczna

Raynaud syndrom — not always a rheumatic disease

Anna Bazela-Zadura, Marianna Mazurek-Ciuba

Pomorskie Centrum Reumatologiczne, Sopot

Streszczenie

Objaw Raynauda to zaburzenie naczynioruchowe o charakterze napadowym, charakteryzujgce sie fazowoscia, o etiologii

pierwotnej badz wtornej.

Nie jest patognomoniczny dla rozpoznania choréb o podtozu autoimmunologicznym, lecz moze im towarzyszy¢, czesto

wymaga analizy interdyscyplinarnej.

W kazdym przypadku wskazana jest wnikliwa ocena objawdw wystepujacych u pacjenta powigzana ze szczegdtowa
anamneza umozliwiajgca postawienie prawidtowego rozpoznania.

Stowa kluczowe: objaw Raynauda; pierwotny; wtorny; choroba Devica; przeciwciata przeciw akwaporynie 4
Przedrukowano za zgoda z: Forum Reumatologiczne 2018; 4 (4): 243-247; DOI: 10.5603/FR.2018.0014

Wstep

Objaw Raynauda to zaburzenie naczynioruchowe wyste-
pujace najczesciej pod wptywem bodZcow fizykochemicz-
nych lub na tle emocjonalnym, obserwowany u okoto 3 do
nawet 15% populacji ogolnej, rowniez u osob zdrowych,
z najwyzszym odsetkiem wsrdd kobiet.

Moze mieé charakter pierwotny, méwi sie wowczas
o chorobie Raynauda (ok. 80% przypadkéw) lub tez wtorny,
okreslany mianem zespotu Raynauda.

Pierwotny objaw Raynauda dotyczy najczesciej kobiet
w mtodym wieku (ponizej 40. roku zycia), przebiega tagod-
nie i nie doprowadza zazwyczaj do powstania owrzodzen
i zmian martwiczych tkanek, choroba ma tendencje do
samoistnego ustepowania.

Za rozpoznaniem wtornego objawu Raynauda przema-
wiajg: wystgpienie objawéw po 30. roku zycia, asymetria
zmian, znaczne nasilenie napadéw, uszkodzenie tkanek
w wyniku niedokrwienia (owrzodzenia, blizny lub martwica
paliczkéw dystalnych).

Nie jest objawem patognomonicznym, mimo to czesto
utozsamiany jest ze wspétistnieniem choréb reumatolo-
gicznych.

Nalezy jednak pamietaé, ze towarzyszy takze innymi
jednostkom chorobowym, a zatem jest to problem inter-
dyscyplinarny — tak jak w przypadku przedstawionym
w niniejszym artykule (tab. 1).

Opis przypadku

Do OsSrodka autorek artykutu przyjeto pacjentke w wieku
33 lat — z zawodu sprzedawca, obcigzona niedoczynnos-
cig tarczycy, dotychczas nie byta hospitalizowana, po raz
pierwszy skierowano jg do Pomorskiego Centrum Reu-
matologicznego w celu diagnostyki w kierunku uktadowej
choroby tkankitacznej z powodu utrzymujgcego sie od roku
objawu Raynauda.

Przy przyjeciu zgtaszata parestezje w obrebie rak,
przedramion, koAczyn dolnych, ostabienie sity mieSniowe;j
konczyn gornych ograniczajace codzienne aktywnosci,
na przyktad ubieranie sie. Powyzsze objawy pojawity sie
okoto miesigca przed przyjeciem na oddziat, objaw Ray-
nauda wystepowat u chorej w charakterystycznych trzech
fazach (zbledniecia, zasinienia, wtérnego przekrwienia) po
ekspozycji na zimno, z nasileniem w okresach jesienno-
-zimowych.
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Tabela 1. Rdznicowanie pierwotnego i wtérnego objawu Raynauda

Pierwotny objaw Raynauda

(choroba Raynauda)

Wtérny objaw Raynauda
(zespo6t Raynauda)

Czestos¢ wystepowania

Czesto (3-15% populacji)

Rzadko

Pte¢ Czesciej kobiety Kobiety i mezczyZni

Poczatek Wezesny, zwykle przed 40 rz. W kazdym wieku, czesto po 30 rz.
Symetria napadow Symetryczne Symetrycznie lub asymetrycznie
Przebieg choroby Zwykle tagodny Réznorodny, czesto intensywne napady
Owrzodzenia i martwica Nie wystepuja Mozliwe

Tendencja do ustepowania objawow Czesto Rzadko

Wspdtistnienie choroby uktadowej lub choroby tetnic Nie Tak

Przeciwciata przeciwjgdrowe Brak Moga by¢ obecne
Mikroangiopatia w badaniu kapilaroskopowym Nie Moze byé obecna

Rokowanie Dobre Zalezy od choroby podstawowej
Objaw Raynauda w rodzinie Tak Tak

Zrédto: Kowal-Bielecka 0., Bielecki M. Choroba i zespot Raynauda. W: Puszczewicza M (red.). Wielka Interna — Reumatologia, Medical Tribune, Warszawa 2011: 409-419

Wywiad w kierunku alergii, infekcji, chordb zakaznych,
genetycznych, odkleszczowych, a takze autoimmunologicz-
nych wystepujacych w rodzinie, niepowodzer potozniczych
byt negatywny.

W badaniu przedmiotowym zwracato uwage ostabienie
sity mieSniowej konczyn gornych, zasinienie skory rak,
obrzeki palcow rak, bez towarzyszacej bolesnosci i obrze-
kéw stawowych.

W wykonanych na oddziale badaniach laboratoryjnych
stwierdzono nieznacznego stopnia limfopenie, podwyzszony
ALAT —36j./1, pozostate parametry watrobowe utrzymywaty
sie w zakresie norm laboratoryjnych. Celem pogtebienia
diagnostyki wykonano USG jamy brzusznej, stwierdzajac
hepatomegalie, bez zmian ogniskowych w watrobie i cech
wolnego ptynu w jamie otrzewnej. W USG rak uwidocz-
niono Sladowy wysiek w stawach MCP II-V, PIP 1I-V reki
prawej oraz MCP III-V, PIP IlI-V reki lewej, bez aktywnosci
zapalnej, obraz kapilaroskopowy uwidocznionych naczyn
byt prawidtowy. W panelu immunologicznym obecne byty
wysoko dodatnie przeciwciata przeciwjgdrowe w mianie
1:5120 oraz dodatnie przeciwciata antykardiolipinowe,
diagnostyke poszerzono o ANA immunoblot.

W stanie ogéInym dobrym pacjentke wypisano do domu
z zaleceniem zgtoszenia sie na oddziat celem ponowne;j
weryfikacji reumatologicznej — po uzyskaniu wszystkich
zleconych badan.

W ciggu kolejnych kilkunastu dni wystapito u chorej
nagte pogorszenie stanu neurologicznego.

W trybie pilnym, z silnymi bélami odcinka szyjnego kre-
gostupa, brakiem kontroli zwieraczy, zaburzeniami chodu,
ostabieniem sity konczyn gornych, przyjeto jg na oddziat
neurologiczny. Woéwczas w badaniu fizykalnym przy przyjeciu
stwierdzono: niedowtad konczyn gornych szczegblnie nasi-

lony w odcinkach dystalnych, niedowtad kofczyn dolnych
— ruch czynny ograniczony byt do stép, objaw Babifskiego
lewostronnie dodatni, napiecie miesniowe byto obnizone,
odruchy Sciegniste ostabione, ostabione byto takze czucie
od poziomu Th3.

W toku procesu diagnostyczno-leczniczego zleco-
no badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego, konsultacje
okulistyczng, MRI moézgowia, nie stwierdzajac istotnych
odchylen. Natomiast w MRI odcinka szyjnego kregostupa
uwidoczniono pogrubienie rdzenia z obszarem ptynowym
od poziomu C2 do Thi.

Badania immunologiczne wykazaty w profilu ANA
immunoblot obecno$¢ przeciwciat antycentromerowych,
stwierdzono takze wysoko dodatnie przeciwciata przeciw
akwaporynie 4, czyli kompleksowi biatkowemu tworzgcemu
kanat wodny wystepujacemu gtéwnie na wypustkach astro-
cytow, ale znajdujgcemu sie takze na komaérkach wySciotki
i Srodbtonka w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Obecnosé powyzszych przeciwciat klasy I1gG przeciw
akwaporynie 4 wywotuje kaskade zapalng i powoduje
w efekcie uszkodzenie astrocytéw, demielinizacje z towa-
rzyszaca martwica i rozrostem komorek gleju (ryc. 1).

Catos¢ obrazu klinicznego, czyli objawy neurologiczne
wystepujace u pacjentki korelujgce ze zmianami radiolo-
gicznymi oraz dodatnie przeciwciata przeciw akwaporynowe
umozliwity rozpoznanie zespotu Devica — czyli zapalenia
rdzenia i nerwéw wzrokowych (NMO, neuromyelitis optica).

Zespot Devica to autoimmunologiczna choroba oSrod-
kowego uktadu nerwowego o charakterze zapalno-de-
mielinizacyjnym, z najwyzszg zachorowalnoscig 0,5-
4,4/100 000 notowana w populacji Dalekiego Wschodu.

Sredni wiek zachorowania to 39. rok zycia, przebieg
choroby w 80-90% przypadkoéw jest nawrotowy, ciezki,
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Limfocyty B

P-cials AQPY proglgore g ssg do
kanaléw akwaporynawych na
makrocytach

Aktywacis
dopelniacza

Wizkoedeerde srtrooytie powoduje:
Zapalnia
Uackodsenie oligodendrocytaw
Dwrnislinizacjy
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Infiltracja prazez

Rycina 1. Inicjacja procesu autoimmunologicznego przez przeciwciata przeciwakwaporynowe (anty-AQP-4). Zrédto: 2017 Opexa

Therapeutics, Inc.

remisje nie sg catkowite, po kazdym rzucie pozostajg
objawy rezydualne stopniowo narastajace prowadzgce do
niepetnosprawnosci.

Obowigzujgce obecnie kryteria NMO wymagaja spet-
nienia przynajmniej jednego podstawowego objawu kli-
nicznego (tab. 2) oraz stwierdzenia obecnosci przeciwciat
AQP4-1gG. Istnieje natomiast wiele chordb ze spektrum
NMO, ktére nie spetniajg klasycznych kryteriéw, moga byé
zwigzane lub niezwigzane z obecnoscig przeciw przeciw-
akwaporynowych, do kregu tych schorzen naleza: podtuzne
rozlegte zapalenie rdzenia, nawrotowe izolowane zapalenie
nerwu wzrokowego, obustronne zapalenie nerwéw wzroko-
wych, oczno-rdzeniowa posta¢ stwardnienia rozsianego,
NMO w przebiegu choréb uktadowych, nietypowy obraz
NMO z zajeciem oSrodkowego uktadu nerwowego (klinicz-
nym lub subklinicznym).

Kryteria diagnostyczne NMO i chordb ze spektrum NMO
przedstawiono w tabeli 2.

Objawy wystepujgce u chorego z zespotem Devica
czesto mogg nasladowaé inne jednostki chorobowe, na
przyktad stwardnienie rozsiane. Nalezy wowczas przepro-
wadzi¢ wnikliwg diagnostyke réznicowa, opierajac sie na
wynikach wykonanych badan obrazowych (MRl mézgowia
i rdzenia kregowego z kontrastem), immunologicznych oraz
ocenie ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Diagnostyka

Obraz rdzenia kregowego w zespole Devica charaktery-
zuje sie obecnoscia hiperintensywnych ognisk w obrazach
T2-zaleznych, ktore ulegaja wzmocnieniu po kontrascie
i obejmujg co najmniej 3 segmenty rdzenia, z towarzysza-
cym obrzekiem, zmianami martwiczymi i zanikowymi.

W MRI moézgowia wyzej wymienione zmiany obec-
ne sa w okoto 60% przypadkéw. Badanie ogbine ptynu
mébzgowo-rdzeniowego u chorych z zespotem Devica wyka-
Zuje pleocytoze monocytarna lub limfocytarng, w 46-75%
podwyzszone stezenie biatka, rzadziej wystepuja prazki
oligoklonalne. Celem oceny zajecia nerwéw wzrokowych
wykonuje sie badanie wzrokowych potencjatéw wywotanych
(WPW), nieprawidtowosci w tym badaniu wykazuje nawet
do 80% chorych.

Bardzo waznym elementem diagnostyki jest oznacze-
nie przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, ktére pozwalajg
roznicowaé chorobe Devica z innymi chorobami o podob-
nym obrazie klinicznym. Punktem przetomowym byto ich
wykrycie w 2004 roku, nalezy pamietaé, ze niewykrycie
przeciwciat AQP4 nie wyklucza rozpoznania choréb ze
spektrum NMO.
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zapalenia nerwéw wzrokowych (NMO) i rdzenia oraz choroby ze spektrum NMO (NMOSD, neuromyelitis
optica spectrum disorders)

NMOSD AQP4 IgG (+)

NMOSD AQP4 IgG (-)

Podstawowe

Kryteria MRl wymagane

Co najmniej jeden
podstawowy objaw
kliniczny

Dodatnie miano prze-
ciwciat NMO-IgG

Wykluczenie innych
jednostek chorobo-
wych przebiegajacych
z podobnymi objawa-
mi klinicznymi

Co najmniej 2 podstawowe
objawy Kliniczne (a-f), > 1
rzut spetniajacy nastepujgce
Kryteria:

Co najmniej 1z 3:

1) zapalenie nerwu Il (ON)
2) zapalenie rdzenia (LETM)
3) objawy z area postrema

Rozsianie w przestrzeni, co
najmniej 2 gtowne objawy
kliniczne Potwierdzenie w ba-
daniu MRI

Negatywny wynik oznaczenia
przeciwciat NMO-IgG lub brak
mozliwo$ci oznaczenia

objawy kliniczne

Objawy uszkodzenia mézgu
z typowymi zmianami dla
NMOSD w MRI mézgowia

Objawy zajecia area postre-
ma (czkawka, nudnosci,
wymioty)

Ostre objawy pniowe

Objawowa narkolepsja lub
ostre objawy podwzgdrzowe
z typowymi dla NMOSD
zmianami w MRI w pod-
wzgorzu

Ostre poprzeczne zapalenie
rdzenia

Zapalenie nerwu wzroko-
wego

dla postaci NMO IgG(-)

ON: wymagany (a) prawidtowy obraz MRI
mdzgu lub niespecyficzne zmiany w istocie
biatej lub (b) hiperintensywne w T2 zmiany
w obrebie nerwoéw wzrokowych lub w T1
ulegajgce wzmocnieniu kontrastowemu,
obejmujgce co najmniegj dtugos¢ nerwu
wzrokowego lub skrzyzowanie nerwow
wzrokowych

Ostre zapalenie rdzenia: wymagane
zmiany wewnatrzrdzeniowe zajmujace > 3
segmenty rdzenia (LETM) lub > 3 sasiadu-
jace segmenty z ogniskowg atrofig rdzenia
u pacjentow po przebytym zapaleniu
rdzenia

Objawy z area postrema: wymagane zmia-
ny na powierzchni grzbietowej rdzenia
(area postrema)

Wykluczenie innych jednostek
chorobowych przebiegajacych
z podobnymi objawami klinicz-
nymi

Ostre objawy pniowe: wymagane odpowia-
dajace objawom zmiany w pniu mézgu

Zrédto: Gospodarczyk-Szot K., Nojszewska M., Podlecka-Pigtowska A. i wsp. Zapalenie nerwdw wzrokowych i rdzenia Devica (NMO) oraz choroby ze spektrum NMO. Polski Przeglad Neurologiczny 2016; 12(4):
196-205. AQP4 (aquaporin 4) — akwaporyna 4; 1gG — immunoglobulina G; ON (optic neuritis) — zapalenie nerwu; LETM (longitudinally extensive transverse myelitis) — podtuzne rozlegte zapalenie rdzenia

Obraz Kliniczny

Objawy kliniczne stwierdzane u pacjenta z zespotem De-
vica odpowiadajg obszarowi mozgowia i rdzenia kregowego
objetemu przez proces chorobowy jak ponizej:

— poprzeczne zapalenie rdzenia wywotuje spastyczny
niedowtad konczyn dolnych lub niedowtad czterokoi-
czynowy, zaburzenia funkcji zwieraczy, béle korzeniowe,
napadowe skurcze toniczne, objaw Lhermitte’a, oraz
uporczywy $wiad;

— zajecie pnia mézgu powoduje czkawke, nudnosci, za-
wroty gtowy, neuralgie nerwu trojdzielnego, poraznienie
nerwu twarzowego, niedostuch;

— zajecie podwzgdrza moze doprowadzi¢ do zaburzen
hormonalnych — niedoczynnosci tarczycy, narkoleps;ji,
zaburzen miesigczkowania, moczowki prostej, mleko-
toku, zaburzen termoregulacii;

— zapalenie nerwu wzrokowego moze wystepowaé obu-
lub jednostronnie, powodujgc bol, ubytki w polu wi-
dzenia, btyski, w badaniu dna oka — zanik nerwu
wzrokowego.

Bol jest czestym objawem towarzyszacym chorobie
Devica, wystepuje u okoto 80% chorych, najczesciej loka-
lizujgc sie w obrebie tutowia i koAczyn dolnych. Na skutek
remielinizacji uszkodzonych widkien ruchowych dochodzi
po powstania bolesnych skurczéw tonicznych, wystepuja
one u okoto 25% chorych.
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Leczenie

Standardowe leczenie pierwszego rzutu choroby Devi-
ca badz zaostrzenia NMO to podanie metyloprednizolonu
w dawce 1000 mg/dobe przez 5 dni, w razie braku poprawy
stosuje sie plazmafereze. W przypadku nieskutecznosci
powyzszej terapii lub przeciwwskazan do jej stosowania
zaleca sie dozylne wlewy immunoglobulin (IVIg).

Leczenie pierwszego rzutu kontynuuje sie najczesciej
przez 2-6 miesiecy (prednizolon w poczatkowej dawce
1 mg/kg mc. stopniowo redukowanej) w celu obnizenia
ryzyka wczesnego nawrotu objawdw neurologicznych.

Przewlektego leczenia immunosupresyjnego (aza-
tiopryna, mykofenolan mofetilu, rytuksymab) wymagaja
pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu, czyli z dodatnimi
przeciwciatami przeciwko AQP4 oraz spetniajgcy kryteria
rozpoznania NMO. Azatiopryne stosuje sie w poczatkowej
dawce 2,5-3,0 mg/kg mc./dobe, stopniowo zwiekszanej
az do uzyskania efektu terapeutycznego, znaczaco wydtuza
ona okres remisji choroby, a takze pozwala na redukcje
dawek steroidow. Agresywniejszym lekiem i coraz czeSciej
stosowanym jest rytuksymab - przeciwciato monoklonalne
anty-CD20, ktore redukuje liczbe rzutéw choroby o 88,2%
w stosunku do azatiopryny 72,1%.

Zgodnie z powyzszym schematem u pacjentki poczat-
kowo zastosowano pulsy metyloprednizolonu w dawce
1 g przez 5 dni, a nastepnie steroidoterapie doustnag
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(prednizon 60 mg/d.), nie uzyskujgc istotnej klinicznie
poprawy. W zwigzku z utrzymujgcym sie niedowtadem
czterokonczynowym przeprowadzono 5 cykli plazmaferezy
réwniez bez poprawy neurologicznej, w dalszym ciggu ob-
serwowano progresje zmian radiologicznych, zadecydowano
zatem o podaniu immnonoglobulin i wtgczeniu azatiopryny
w dawce 150 mg/dobe oraz prednizonu 60 mg/dobe ze
stopniowa redukcja dawki, uzyskujac czeSciowa poprawe.
W wyniku zastosowanego leczenia pojawity sie odruchy
w konczynach goérnych, Sladowy ruch palcéw stop, napie-
cie mieSniowe typu scyzorykowego. Pacjentke wypisano
z 0gbIng poprawa, z zaleceniem dalszej rehabilitacji oraz
okresowej kontroli neurologicznej.

Niestety po 1,5 roku stosowania powyzszej terapii
wystgpit kolejny rzut choroby pod postacia pozagatkowego
zapalenia nerwu wzrokowego. Chorg wowczas zakwalifi-

Abstract

kowano do terapii rituksymabem, obecnie jest po dwéch
cyklach, z dobrym efektem, utrzymano takze azatiopryne
(150 mg/d.) oraz prednizon (30 mg/d.). Do chwili obecnej
nie obserwowano kolejnych rzutow choroby.

Whioski

Podsumowujgc, nalezy pamietaé, ze objaw Raynauda
nie jest tozsamy z wystapieniem u pacjenta choroby reuma-
tologicznej, w kazdym przypadku wskazany jest szczegotowy
wywiad zaréwno osobniczy, jak i rodzinny, doktadne badanie
przedmiotowe oraz diagnostyka réznicowa.

Mimo dominujgcych na chwile obecng u pacjentki
objawéw neurologicznych wymaga ona dalszego nadzoru
reumatologicznego i obserwacji w kierunku uktadowej
choroby tkanki tgczne;j.

Raynaud syndrom is angioneurotic disorder which episodes occur in particular phases, being primary or secondary type.
It is not pathognomonic to autoimmunological diseases but often coexists with them, Raynaud phenomenon demands

interdisciplinary analysis.

Every case needs rigorous evaluation of symptoms and medical history of patient to make a correct diagnosis.

Key words: Raynaud syndrom, primary, secondary, Devic's disease, aquaporin 4-antibodies
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