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Objaw Raynautla — nie zawsze choroba

reumatologiczna

Raynaud syndrom — not always a rheumatic disease

STRESZCZENIE

Objaw Raynauda to zaburzenie naczynioruchowe
0 charakterze napadowym, charakteryzujace sie fazo-
woscig, o etiologii pierwotnej badz wtorne;.

Nie jest patognomoniczny dla rozpoznania chorob
0 podfozu autoimmunologicznym, lecz moze im towa-
rzyszyc, czesto wymaga analizy interdyscyplinarne;.

WSTEP

Objaw Raynauda to zaburzenie naczynio-
ruchowe wystepujace najczesciej pod wplywem
bodZcow fizykochemicznych lub na tle emocjo-
nalnym, obserwowany u okoto 3 do nawet 15%
populacji ogdlnej, réwniez u oséb zdrowych,
z najwyzszym odsetkiem wsrdod kobiet.

Moze mie¢ charakter pierwotny, méwi si¢
wowczas o chorobie Raynauda (ok. 80% przy-
padkow) lub tez wtdrny, okreslany mianem ze-
spotu Raynauda.

Pierwotny objaw Raynauda dotyczy naj-
czgéciej kobiet w miodym wieku (ponizej
40. roku zycia), przebiega tagodnie i nie do-
prowadza zazwyczaj do powstania owrzodzen
1 zmian martwiczych tkanek, choroba ma ten-
dencj¢ do samoistnego ustgpowania.

Za rozpoznaniem wtornego objawu Ray-
nauda przemawiaja: wystapienie objawdéw po
30. roku zycia, asymetria zmian, znaczne nasi-
lenie napaddéw, uszkodzenie tkanek w wyniku
niedokrwienia (owrzodzenia, blizny lub mar-
twica paliczkow dystalnych).

W kazdym przypadku wskazana jest wnikliwa ocena
objawow wystepujacych u pacjenta powigzana ze
szczegofowa anamnezg umozliwiajgca postawienie
prawidfowego rozpoznania.
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Stowa kluczowe: objaw Raynauda; pierwotny;
wtorny; choroba Devica; przeciwciata przeciw
akwaporynie 4

Nie jest objawem patognomonicznym,
mimo to czesto utozsamiany jest ze wspolist-
nieniem chordb reumatologicznych.

Nalezy jednak pamigtad, ze towarzyszy
takze innymi jednostkom chorobowym, a za-
tem jest to problem interdyscyplinarny — tak
jak w przypadku przedstawionym w niniejszym
artykule (tab. 1).

OPIS PRZYPADKU

Do Osrodka autorek artykutu przyjeto
pacjentke w wieku 33 lat — z zawodu sprze-
dawca, obcigzona niedoczynnoScig tarczycy,
dotychczas nie byla hospitalizowana, po raz
pierwszy skierowano ja do Pomorskiego Cen-
trum Reumatologicznego w celu diagnostyki
w kierunku ukladowej choroby tkanki tacznej
z powodu utrzymujacego si¢ od roku obja-
wu Raynauda.

Przy przyjeciu zglaszata parestezje w ob-
rebie rak, przedramion, koficzyn dolnych, osta-
bienie sity mi¢$niowej konczyn gérnych ogra-
niczajace codzienne aktywnoSci, na przyktad
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Tabela 1. Rdznicowanie pierwotnego i wtdrnego objawu Raynauda

Pierwotny objaw Raynauda Wtorny objaw Raynauda
(choroba Raynauda) (zespot Raynauda)
Czestos¢ wystgpowania Czesto (3—15% populaciji) Rzadko

Ptec¢ Czesciej kobiety

Kobiety i mezczyzni

Poczatek

Weczesny, zwykle przed 40 rz.

W kazdym wieku, czesto po 30 rz.

Symetria napadow

Symetryczne

Symetrycznie lub asymetrycznie

Przebieg choroby Zwykle tagodny Rdznorodny, czesto intensywne
napady

Owrzodzenia i martwica Nie wystepuja Mozliwe

Tendencja do ustgpowania objawow Czesto Rzadko

Wspotistnienie choroby uktadowej lub choroby Nie Tak

tetnic

Przeciwciata przeciwjadrowe Brak Moga by¢ obecne

Mikroangiopatia w badaniu kapilaroskopowym Nie

Moze by¢ obecna

Rokowanie Dobre

Zalezy od choroby podstawowej

Objaw Raynauda w rodzinie Tak

Tak

Zrodio: Kowal-Bielecka 0., Bielecki M. Choroba i zespof Raynauda. W: Puszczewicza M (red.). Wielka Interna — Reumatologia, Medical Tribune, Warszawa

2011: 409-419

ubieranie si¢. Powyzsze objawy pojawily si¢
okolo miesigca przed przyjeciem na oddziat,
objaw Raynauda wystepowat u chorej w cha-
rakterystycznych trzech fazach (zblednigcia,
zasinienia, wtérnego przekrwienia) po ekspo-
zycji na zimno, z nasileniem w okresach jesien-
no-zimowych.

Wywiad w kierunku alergii, infekcji, choréb
zakaznych, genetycznych, odkleszczowych, a tak-
ze autoimmunologicznych wystepujacych w ro-
dzinie, niepowodzen potozniczych byt negatywny.

W badaniu przedmiotowym zwracato
uwage oslabienie sity mig§niowej koficzyn gor-
nych, zasinienie skory rak, obrzeki palcow rak,
bez towarzyszacej bolesnosci i obrzekéw sta-
wowych.

W wykonanych na oddziale badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono nieznacznego stop-
nia limfopeni¢, podwyzszony ALAT — 36 j./1
, pozostate parametry watrobowe utrzymywaty
si¢ w zakresie norm laboratoryjnych. Celem
poglebienia diagnostyki wykonano USG jamy
brzusznej, stwierdzajac hepatomegali¢, bez
zmian ogniskowych w watrobie i cech wolnego
ptynu w jamie otrzewnej. W USG rak uwidocz-
niono §ladowy wysigk w stawach MCP II-V,
PIP II-V r¢ki prawej oraz MCP III-V, PIP
III-V re¢ki lewej, bez aktywnoSci zapalnej, ob-
raz kapilaroskopowy uwidocznionych naczyn
byt prawidlowy. W panelu immunologicznym
obecne byly wysoko dodatnie przeciwciata
przeciwjadrowe w mianie 1:5120 oraz dodatnie
przeciwciata antykardiolipinowe, diagnostyke
poszerzono o ANA immunoblot.
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W stanie ogélnym dobrym pacjentke wy-
pisano do domu z zaleceniem zgloszenia si¢ na
oddzial celem ponownej weryfikacji reuma-
tologicznej — po uzyskaniu wszystkich zleco-
nych badan.

W ciagu kolejnych kilkunastu dni wysta-
pito u chorej nagte pogorszenie stanu neuro-
logicznego.

W trybie pilnym, z silnymi bélami od-
cinka szyjnego kregostupa, brakiem kontroli
zwieraczy, zaburzeniami chodu, ostabieniem
sity koficzyn gérnych, przyjeto ja na oddzial
neurologiczny. Wéwczas w badaniu fizykal-
nym przy przyjeciu stwierdzono: niedowlad
koficzyn gérnych szczegblnie nasilony w odcin-
kach dystalnych, niedowlad koficzyn dolnych
— ruch czynny ograniczony byt do stop, objaw
Babifiskiego lewostronnie dodatni, napigcie
migsniowe byto obnizone, odruchy Sciggniste
ostabione, ostabione byto takze czucie od po-
ziomu Th3.

W toku procesu diagnostyczno-leczni-
czego zlecono badanie plynu mézgowo-rdze-
niowego, konsultacj¢ okulistyczna, MRI moé-
zgowia, nie stwierdzajac istotnych odchylen.
Natomiast w MRI odcinka szyjnego kregoshu-
pa uwidoczniono pogrubienie rdzenia z obsza-
rem ptynowym od poziomu C2 do Thl.

Badania  immunologiczne  wykazaly
w profilu ANA immunoblot obecno$¢ przeciw-
cial antycentromerowych, stwierdzono takze
wysoko dodatnie przeciwciata przeciw akwa-
porynie 4, czyli kompleksowi biatkowemu two-
rzagcemu kanal wodny wystepujacemu giéwnie



Rycina 1. Inicjacja procesu autoimmunologicznego przez przeciwciata przeciwakwaporynowe (anty-AQP-4)

Zrodio: 2017 Opexa Therapeutics, Inc.

na wypustkach astrocytow, ale znajdujacemu
si¢ takze na komoérkach wySciotki i srédbtonka
w oS§rodkowym uktadzie nerwowym.

Obecno$¢  powyzszych  przeciwcial
klasy IgG przeciw akwaporynie 4 wywo-
luje kaskade zapalna i powoduje w efek-
cie uszkodzenie astrocytow, demielinizacje
z towarzyszaca martwica i rozrostem komorek
gleju (ryc. 1).

Calo§¢ obrazu klinicznego, czyli objawy
neurologiczne wystepujace u pacjentki ko-
relujace ze zmianami radiologicznymi oraz
dodatnie przeciwciata przeciw akwaporyno-
we umozliwily rozpoznanie zespolu Devica
— czyli zapalenia rdzenia i nerwéw wzroko-
wych (NMO, neuromyelitis optica).

Zespol Devica to autoimmunologiczna
choroba osrodkowego uktadu nerwowego o cha-
rakterze zapalno-demielinizacyjnym, z najwyz-
szg zachorowalnoscia 0,5-4,4/100 000 notowa-
na w populacji Dalekiego Wschodu.

Sredni wiek zachorowania to 39. rok zy-
cia, przebieg choroby w 80-90% przypadkéw
jest nawrotowy, ciezki, remisje nie sa catko-
wite, po kazdym rzucie pozostaja objawy re-
zydualne stopniowo narastajace prowadzace
do niepelnosprawnosci.

Obowiazujace obecnie kryteria NMO wy-
magaja spelnienia przynajmniej jednego pod-
stawowego objawu klinicznego (tab. 2) oraz
stwierdzenia obecnosci przeciwcial AQP4-
-IgG. Istnieje natomiast wiele chordb ze spek-
trum NMO, ktére nie spetniaja klasycznych
kryteriéw, moga by¢ zwiazane lub niezwiaza-
ne z obecnoScia przeciw przeciwakwaporyno-
wych, do kregu tych schorzef naleza: podtuzne
rozlegte zapalenie rdzenia, nawrotowe izolo-
wane zapalenie nerwu wzrokowego, obustron-
ne zapalenie nerwéw wzrokowych, oczno-rdze-
niowa postaé stwardnienia rozsianego, NMO
w przebiegu choréb uktadowych, nietypowy
obraz NMO z zajeciem oSrodkowego uktadu
nerwowego (klinicznym lub subklinicznym).

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

Objawy wystepujace u chorego z zespo-
lem Devica czgsto moga naSladowaé inne
jednostki chorobowe, na przyklad stwardnie-
nie rozsiane. Nalezy wowczas przeprowadzi¢
wnikliwa diagnostyke réznicowa, opierajac si¢
na wynikach wykonanych badai obrazowych
(MRI mozgowia i rdzenia kregowego z kon-
trastem), immunologicznych oraz ocenie ptynu
mozgowo-rdzeniowego.
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zapalenia nerwow wzrokowych (NMO) i rdzenia oraz choroby ze spektrum NMO (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorders)

NMOSD AQP4 IgG (+)

NMOSD AQP4 IgG (-)

Podstawowe objawy kliniczne

Kryteria MRl wymagane dla postaci NMO IgG(-)

Co najmniej jeden
podstawowy objaw
kliniczny

Dodatnie miano
przeciwciat NMO-IgG
Wykluczenie innych
jednostek chorobowych
przebiegajacych

z podobnymi objawami
klinicznymi

Co najmniej 2 podstawowe objawy
kliniczne (a—f), > 1 rzut spefniajacy
nastepujace 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 badaniu MRI
Negatywny wynik oznaczenia
przeciwciat NMO-IgG lub brak
mozliwo$ci oznaczenia
Wykluczenie innych jednostek
chorobowych przebiegajacych

z podobnymi objawami klinicznymi

Objawy uszkodzenia mézgu

Z typowymi zmianami dla
NMOSD w MRI mézgowia
Objawy zajecia area postrema
(czkawka, nudnosSci, wymioty)
Ostre objawy pniowe
Objawowa narkolepsja lub
ostre objawy podwzgorzowe
z typowymi dla NMOSD
zmianami w MRI w podwzgorzu
Ostre poprzeczne zapalenie
rdzenia

Zapalenie nerwu wzrokowego

ON: wymagany (a) prawidtowy obraz MRI mézgu

lub niespecyficzne zmiany w istocie biatej lub (b)
hiperintensywne w T2 zmiany w obrebie nerwow
wzrokowych lub w T1 ulegajace wzmocnieniu
kontrastowemu, obejmujace co najmniej dtugo$¢ nerwu
wzrokowego lub skrzyzowanie nerwow wzrokowych

Ostre zapalenie rdzenia: wymagane zmiany
wewnatrzrdzeniowe zajmujace > 3 segmenty rdzenia
(LETM) lub > 3 sasiadujace segmenty z ogniskowg atrofig
rdzenia u pacjentdw po przebytym zapaleniu rdzenia
Objawy z area postrema: wymagane zmiany na powierzchni
grzbietowej rdzenia (area postrema)

Ostre objawy pniowe: wymagane odpowiadajace objawom
zmiany w pniu mozgu

Zrédio: Gospodarczyk-Szot K., Nojszewska M., Podlecka-Pigtowska A. i wsp. Zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia Devica (NMO) oraz choroby ze spektrum NMO. Polski Przeglad Neurologiczny

2016; 12(4): 196-205.

AQP4 (aquaporin 4) — akwaporyna 4; IgG — immunoglobulina G; ON (optic neuritis) — zapalenie nerwu; LETM (longitudinally extensive transverse myelitis) — podiuzne rozlegte zapalenie rdzenia
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DIAGNOSTYKA

Obraz rdzenia kregowego w zespole De-
vica charakteryzuje si¢ obecnoScig hiperin-
tensywnych ognisk w obrazach T2-zaleznych,
ktére ulegaja wzmocnieniu po kontrascie
i obejmuja co najmniej 3 segmenty rdzenia,
z towarzyszacym obrzekiem, zmianami mar-
twiczymi i zanikowymi.

W MRI moézgowia wyzej wymienione
zmiany obecne s3 w okoto 60% przypadkdw.
Badanie ogélne ptynu mézgowo-rdzeniowego
u chorych z zespotem Devica wykazuje pleocy-
toze monocytarna lub limfocytarna, w 46-75%
podwyzszone stezenie bialka, rzadziej wyste-
puja prazki oligoklonalne. Celem oceny zaje-
cia nerwéw wzrokowych wykonuje si¢ badanie
wzrokowych potencjatéw wywotanych (WPW),
nieprawidtowoSci w tym badaniu wykazuje na-
wet do 80% chorych.

Bardzo waznym elementem diagnostyki
jest oznaczenie przeciwcial przeciwko akwapo-
rynie 4, ktére pozwalaja réznicowaé chorobe
Devica z innymi chorobami o podobnym ob-
razie klinicznym. Punktem przelomowym byto
ich wykrycie w 2004 roku, nalezy pamigtad, ze
niewykrycie przeciwcial AQP4 nie wyklucza
rozpoznania choréb ze spektrum NMO.

OBRAZ KLINIGZNY

Objawy kliniczne stwierdzane u pacjen-
ta z zespolem Devica odpowiadaja obszarowi
mobzgowia i rdzenia kregowego objetemu przez
proces chorobowy jak ponizej:
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— poprzeczne zapalenie rdzenia wywoluje
spastyczny niedowtad koficzyn dolnych lub
niedowlad czterokoficzynowy, zaburzenia
funkcji zwieraczy, bdle korzeniowe, napa-
dowe skurcze toniczne, objaw Lhermitte’a,
oraz uporczywy Swiad;

— zajecie pnia mézgu powoduje czkawke,
nudnosci, zawroty glowy, neuralgi¢ nerwu
tréjdzielnego, poraznienie nerwu twarzo-
wego, niedostuch;

— zajecie podwzgérza moze doprowadzié¢ do
zaburzef hormonalnych — niedoczynnosci
tarczycy, narkolepsji, zaburzen miesiaczko-
wania, moczOwki prostej, mlekotoku, zabu-
rzeh termoregulacji;

— zapalenie nerwu wzrokowego moze wyste-
powac obu- lub jednostronnie, powodujac
bol, ubytki w polu widzenia, blyski, w bada-
niu dna oka — zanik nerwu wzrokowego.

B4l jest czgstym objawem towarzyszacym
chorobie Devica, wystepuje u okoto 80% cho-
rych, najczesciej lokalizujac sie¢ w obrebie tulo-
wia i koficzyn dolnych. Na skutek remieliniza-
cji uszkodzonych wiékien ruchowych dochodzi
po powstania bolesnych skurczéw tonicznych,
wystepuja one u okoto 25% chorych.

LECZENIE

Standardowe leczenie pierwszego rzu-
tu choroby Devica badZ zaostrzenia NMO
to podanie metyloprednizolonu w dawce
1000 mg/dobe przez 5 dni, w razie braku po-
prawy stosuje si¢ plazmafereze. W przypadku
nieskuteczno$ci powyzszej terapii lub przeciw-



wskazaf do jej stosowania zaleca si¢ dozylne
wlewy immunoglobulin (IVIg).

Leczenie pierwszego rzutu kontynuuje si¢
najczesciej przez 2-6 miesigcy (prednizolon
w poczatkowej dawce 1 mg/kg mc. stopniowo
redukowanej) w celu obnizenia ryzyka wcze-
snego nawrotu objawdw neurologicznych.

Przewlektego leczenia immunosupre-
syjnego (azatiopryna, mykofenolan mofetilu,
rytuksymab) wymagaja pacjenci z wysokim
ryzykiem nawrotu, czyli z dodatnimi przeciw-
cialami przeciwko AQP4 oraz spehniajacy kry-
teria rozpoznania NMO. Azatiopryng stosuje
si¢ w poczatkowej dawce 2,5-3,0 mg/kg mc./
dobeg, stopniowo zwickszanej az do uzyskania
efektu terapeutycznego, znaczaco wydtuza ona
okres remisji choroby, a takze pozwala na re-
dukcje dawek steroidéw. Agresywniejszym le-
kiem i coraz cz¢Sciej stosowanym jest rytuksy-
mab - przeciwciato monoklonalne anty-CD20,
ktére redukuje liczbe rzutéw choroby o 88,2%
w stosunku do azatiopryny 72,1%.

Zgodnie z powyzszym schematem u pa-
cjentki poczatkowo zastosowano pulsy mety-
loprednizolonu w dawce 1 g przez 5 dni, a na-
stepnie steroidoterapi¢ doustna (prednizon
60 mg/d.), nie uzyskujac istotnej klinicznie po-
prawy. W zwiazku z utrzymujacym si¢ niedo-
wladem czterokoficzynowym przeprowadzono
5 cykli plazmaferezy réwniez bez poprawy
neurologicznej, w dalszym ciggu obserwowa-
no progresj¢ zmian radiologicznych, zadecy-
dowano zatem o podaniu immnonoglobulin

ABSTRACT

Raynaud syndrom is angioneurotic disorder which
episodes occur in particular phases, being primary or
secondary type. It is not pathognomonic to autoimmu-
nological diseases but often coexists with them, Rayn-
aud phenomenon demands interdisciplinary analysis.

i wlaczeniu azatiopryny w dawce 150 mg/dobe
oraz prednizonu 60 mg/dobe ze stopniowa re-
dukcja dawki, uzyskujac czeSciowa poprawe.
W wyniku zastosowanego leczenia pojawily sie
odruchy w koficzynach gdrnych, Sladowy ruch
palcéw stop, napigcie migsniowe typu scyzo-
rykowego. Pacjentke wypisano z ogdlng po-
prawa, z zaleceniem dalszej rehabilitacji oraz
okresowej kontroli neurologiczne;j.

Niestety po 1,5 roku stosowania powyz-
szej terapii wystapil kolejny rzut choroby pod
postacia pozagalkowego zapalenia nerwu
wzrokowego. Chora wéwczas zakwalifikowa-
no do terapii rituksymabem, obecnie jest po
dwoch cyklach, z dobrym efektem, utrzymano
takze azatiopryne (150 mg/d.) oraz prednizon
(30 mg/d.). Do chwili obecnej nie obserwowa-
no kolejnych rzutéw choroby.

WNIOSKI

Podsumowujac, nalezy pamigtaé, ze ob-
jaw Raynauda nie jest tozsamy z wystapie-
niem u pacjenta choroby reumatologicznej,
w kazdym przypadku wskazany jest szczegdto-
wy wywiad zaréwno osobniczy, jak i rodzinny,
doktadne badanie przedmiotowe oraz diagno-
styka r6znicowa.

Mimo dominujacych na chwile obecna
u pacjentki objawéw neurologicznych wymaga
ona dalszego nadzoru reumatologicznego i ob-
serwacji w kierunku uktadowej choroby tkanki
laczne;j.

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

Forum Reumatol. 2018, tom 4, nr 4: 243-247
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