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Opredelitev

Raynaudov fenomen (RF) je stanje, za katerega je znacilen
pretiran vazokonstriktorni odgovor Zilja na mraz ali psihi¢ni
stres, ki se kaze kot izrazito ostro omejeno pobledevanje pr-
stov rok ali nog, redkeje pa drugih aker ali bradavic. Ce pojav
nastopa izolirano brez jasnega razloga, govorimo o primar-
nem (idiopatskem) RF. Ce pa je pretiran vazokonstriktorni
odgovor povezan s kak3nim bolezenskim stanjem, govorimo
o sekundarnem RF. V literaturi uporabljajo predvsem izraz
Raynaudov fenomen, ki ga delijo na primarnega in sekundar-
nega. Sekundarni RF pa imenujejo Raynaudov sindrom.
Ponekod (tudi pri nas) uporabljajo izraz primarni in sekun-
darni Raynaudov sindrom (1). Sre¢amo pa tudi izraz Raynau-
dovabolezen (2). V smernicah bomo uporabljali le izraza pri-
marni in sekundarni RF.

Epidemiologija

Pojavnost RF se giblje med 5 in 20%, odvisno od podrogdja, in
je precej vecja pri mlajsih zenskah. RF pogosteje nastopa v
nekaterih druzinah (3, 4).

Diagnostika
Klini¢na diagnostika

RF se najpogosteje pojavlja na prstih rok, nekaj redkejsi je na
prstih nog. Bolniki ga praviloma natan¢no opisejo. Znacilni
sta nenadno nastala ostro omejena bledica ali rahla pomo-
drelost na prstih, ki so mrzli. Pogosto bledici sledi pomodre-
lost prizadetih delov. Ishemi¢no obdobje traja obicajno do
20 minut, sledi rdecina prizadetega obmocdja. Bledica, ciano-
za in rdecina predstavljajo skupaj tribarvni odgovor, ki pa ni
obvezen. Napad za¢ne obi¢ajno na enem prstu in se lahko
raz$iri na vse prste obeh rok. Veckrat je izvzet palec. Poblede-
vanje lahko spremljajo zmanj$an obcutek za dotik, mravljin-
¢enje, bolec¢ina. V anamnezi pogosto najdemo sprozilne de-
javnike - mraz ali premik iz toplega v mrzlo, drazenje simpa-

tika (Custveni stres) (5, 6). Predvsem pri sekundarnem RF pa

je klini¢na slika obseZznejsa, odvisna od spremljajoce bolezni.

Izstopajo predvsem poskodbe - nekroze tkiva na prizadetih

akrah.

Klju¢naza diagnozo je anamneza, saj znacilna anamneza (glej

zgoraj) potrdi diagnozo RF, ki je s klini¢no sliko tudi defini-

ran. Brennan in sodelavci (7) so ovrednotili uporabo klini¢ne

slike v diagnostiki RF in ugotovili dobro ujemanje z drugimi

preiskavami, hkrati pa so ovrednotili pomen klini¢nih kriteri-

jev pri postavitvi diagnoze RF, ki ga opredelimo kot:

- definitiven RF - kadar gre za ponavljajoce se, znacilne spre-
membe v barvi koZe,

- moZen RF - kadar gre za enostranske spremembe v barvi
in gluhost ali mravljincenje ob izpostavljenosti mrazu,

- odsoten RF - brez barvnih sprememb ob izpostavljenosti
mrazu.

Priporocilo:

Kadar gre pri osebi za znacilno, ponavljajoce se poblede-
vanje omejenega podrodja prstov, ki ga sprozi spremem-
ba temperature ali Custveni stres, gre za Raynaudov feno-
men.

(Stopnja priporocila: B)

Ker se potek in zdravljenje primarnega RF in sekundarnega
RF razlikujeta, je pomembno loc¢evati tudi med njima. V raz-
predelnici 1 so navedeni kriteriji za postavitev diagnoze pri-
marnega RF.

Razpr. 1. Kriteriji za postavitev diagnoze primarnega RF ob
odsotnosti bolezni, ki so sicer povezane z RF (1, 6-8).

- Simetri¢ni ali obojestranski obdobni napadi jasno omejenega pobledevanja
koze, ki mu sledi rdec¢ina oziroma normalizacija barve koze.

Odsotnost periferne arterijske zilne bolezni.

Odsotnost poskodbe tkiva.

Negativen izvid kapilaroskopije obnohtja.

Negativen izvid testiranja prisotnosti antinuklearnih protiteles (ANA), nor-
malna sedimentacija eritrocitov.

* Smernice iz sklopa »Smernice za odkrivanje in zdravljenje najpogostejsih Zilnih bolezni, ki so jih izdelale ekspertne skupine Zdruzenja za zilne bolezni SZD, so
bile predstavljene na letnem srecanju ZdruZenja za Zilne bolezni SZD v Smarjeskih Toplicah 14. in 15. maja 2004. Glavni strokovni svet jih je sprejel na svoji seji

junija 2004.
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Sekundarni RF lahko najdemo pri Stevilnih zelo razli¢nih bo-
leznih, ki na razli¢ne nacine vplivajo na normalno uravnava-
nje krvnega obtoka v perifernih arterijah - najpogosteje v pr-
stih rok. Pojavlja se pri sistemskih vnetnih boleznih, kot sta
sklerodermija in sistemski lupus eritematodes, spremlja pa
tudi druge vezivne bolezni (mesana bolezen veziva, polimio-
zitis, dermatomiozitis, vaskulitis, Sjogrenov sindrom, neopre-
deljene bolezni in sindrom prekrivanja) (1, 6). Sekundarni RF
lahko spremlja periferne arterijske obto¢ne motnje (atero-
skleroza, embolije, trombangiitis obliterans), vibracijsko bo-
lezen in druge poskodbe (omrzline), u¢inke nekaterih zdra-
vil (bleomicin, amfetamini, zaviralci receptorjev beta, kloni-
din, ergot, interferon alfa, metisergid, izpostavljenost vinilklo-
ridom, vinblastin), krvne bolezni (bolezen hladnih aglutini-
nov, krioglobulinemija, kriofibrinogenemija, paraproteinemi-
ja, policitemija), lymsko bolezen, nekatera psihi¢na stanja
(anoreksija nervoza, shizofrenija), nevroloske okvare (sin-
drom karpalnega kanala), nekatere rakave bolezni in hipo-
tiroidizem (1, 6).

Sekundarni RF nastopi obicajno po 40.letu, pogosteje pri
moskih. Epizode so bolece, pogostejse, vcasih jih spremlja
tudi nekroza tkiva oziroma huda ishemija. Napadi so asime-
tri¢ni. So¢asno so prisotni simptomi ali znaki spremljajoce
bolezni, ki jih lahko potrdimo tudi z laboratorijskimi preiska-
vami.

Priporocilo:

Pri osebi z RF je potrebno ugotoviti, ali gre za primarni ali
sekundarni RF. Primarni RF izklju¢imo, ¢e ima oseba po-
zitiven izvid antinuklearnih protiteles, povecano sedimen-
tacijo eritrocitov ali znake bolezni, povezanih s sekundar-
nim RF.

(Stopnja priporocila: C)

Objektivna diagnostika

Ker sekundarni RF najpogosteje spremlja sistemske bolezni
veziva (predvsem sklerodermijo in lupus), je napomembnej-
Se odkrivanje teh bolezni. Zato med kriterije za primarni RF
sodijo tudi negativni izvidi seroloskih preiskav (ANA), nizka
sedimentacija in pa normalen izvid kapilaroskopije obnoht-
ja. V primeru pozitivnih izvidov se nakazuje prisotnost veziv-
ne bolezni. Patoloski izvid obnohtne kapilaroskopije pri RF
napoveduje kasnejsi razvoj sistemske vnetne bolezni veziva
(9), negativni izvid ANA pa pojav teh bolezni izkljucuje (10).
V diagnostiki RF uporabljajo Se druge objektivne diagnostic¢-
ne preiskave za oceno pretokov oziroma prekrvitve, kot so:
termografija, merjenje perfuzijskih tlakov, ultrazvoc¢na preiska-
va zil, ocena pretoka z doplerskim laserjem, pletizmografske
metode, merjenje temperature, merjenje tkivnega tlaka kisi-
ka, kapilaroskopska ocena pretokov, izotopska ocena preto-
kov, merjenje tlakov na prstih, digitalna subtrakcijska angio-
grafija arterij prstov (1). Vse te preiskave lahko uporabimo
tudi po provokacijskem testu s standardiziranim hlajenjem
(npr. hladna kopel 10 °C 10 minut). Uporaba hlajenja je po
mnenju nekaterih slabo ponovljiva (11). Vecina avtorjev pa
meni, da je znizanje sistoli¢nega krvnega tlaka v arterijah pr-
stov uporabno za objektivizacijo RF (1, 6, 12), ¢eprav za potr-
ditev diagnoze zadosc¢a Ze znacilno bledenje ob hlajenju, ki
to potrdi indirektno (1).

Zdravljenje

Zdravljenje bolezni, povezanih s sekundarnim RF, presega na-
men teh smernic, vendar pa ga je potrebno uvesti, saj vpliva
na obseznost tezav pri RF (6). Pri zdravljenju RF so poizkusali

ze vec¢ deset razlicnih nacinov zdravljenja in u¢inkovin. Ovre-
dnotenje uc¢inkov istega zdravila se med posameznimi raz-
iskavami veckrat razlikuje. Na razlago rezultatov zdravljenja
vpliva dokazano pomemben vpliv placeba in pa najbrz tudi
dejstvo, da noben ukrep ne vpliva na celotno populacijo bol-
nikov z RF, kar lahko verjetno razlozimo s tem, da so okvare
in mehanizmi, zaradi katerih nastopi vazokonstrikcija, pri raz-
licnih bolnikih lahko razli¢ni.

Splosni ukrepi

Izogibanje mrazu je najboljsi ukrep, ki prepreci napad pri RF
(1, 13). V mrzlem okolju se je treba zas¢ititi s primerno oble-
ko, ki mora zagotavljati primerno temperaturo celega telesa
in ne samo rok. Tudi ukrepi, ki zmanjsujejo ¢ustveni stres in
anksioznost, so koristni (14). Priporocljiva je opustitev kaje-
nja in simpatikomimeti¢nih zdravil (5). Splosni ukrepi obicaj-
no zadosc¢ajo za zadovoljivo zdravljenje primarnega RF. Zdrav-
ljenje s pomocjo »samoregulacije temperature« (trening bio-
feedback), ko bolnik poskusa spremeniti dejansko izmerje-
no temperaturo prstov, se je v primerjalnih raziskavah izkaza-
lo za delno uc¢inkovito (14, 15), ¢eprav obstajajo tudi naspro-
tujoca porocila (10).

Priporocilo:

RF zdravimo z zas¢ito pred mrazom, spremembo obna-
$anja (zmanjSanje anksioznosti), opustitvijo zdravil, ki
sprozajo napade.

(Stopnja priporocila: B/C)

Priporocilo:

Pri sekundarnem RF, ¢e povzroca pomembne tezave, je
treba zdraviti osnovno bolezen oziroma odstraniti povzro-
Citelja RF.

(Stopnja priporocila: C)

Zdravila

Uporaba zdravil je smiselna, kadar splosni ukrepi niso zado-
voljivi (6).

Kalcijevi antagonisti

Kalcijevi antagonisti so prvo zdravilo izbora za zdravljenje RF,
kadar splosni ukrepi niso zadostni (17). Uc¢inkoviti so nifedi-
pin, amlodipin, diltiazem, felodipin, nisoldipin in isradipin.
Najvec raziskav je narejenih z nifedipinom (10-20 mg tri- do
stirikrat dnevno). Nifedipin priporoc¢ajo tudi za zdravljenje
akutnih ishemic¢nih kriz. Dokazan je tudi ucinek dolgo delu-
jocih oblik nifedipina, ki je zaradi manj stranskih uc¢inkov naj-
bolj priporodljiv za trajno zdravljenje (6, 14).

Vazodilatatorji

Direktni vazodilatatorji (nitroglicerin, nitroprusid, hidralazin,
niacin) niso uc¢inkovitejsi od kalcijevih antagonistov in jih ne
uporabljamo (6). Izjema je lokalno zdravljenje z nitrogliceri-
nom, ki ga nekateri priporocajo kot dodatno zdravljenje, ce-
prav trdnih dokazov o uc¢inkovitosti ni (6).

Ketanserin

Ketanserin - selektivni zaviralec S2-serotoninskega receptor-
ja - je uc¢inkovit (v odmerku 40 mg trikrat dnevno) za zdrav-
ljenje primarnega in sekundarnega RF (18), vendar ga odsve-
tujejo zaradi stranskih uc¢inkov (19).
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Selektivni zaviralci privzema serotonina

Fluoksetin (odmerek 20-40 mg/dan) se je izkazal kot u¢inko-
vit (20).

Simpatikolitiki

V preteklosti so precej uporabljali rezerpin, ki pa so ga kljub
dokazanemu ucinku opustili zaradi sopojavov. Iz te skupine
zdravil je najvec raziskav narejenih z uporabo prazosina, ki je
ucinkovit, vendar pa ga v zadnjih letih ne uporabljajo, ker naj
bi njegov ucinek s¢asoma izginil (6).

Prostaglandini

Prostaglandine so uporabljali v Stevilnih raziskavah za zdrav-
ljenje hudih oblik RF z okvarami tkiva - razjedami. Prostaglan-
din E1 (PGE1), ¢eprav ucinkovit v posameznih primerih, se v
multicentri¢ni kontrolirani raziskavis placebom niizkazal (21).
Prostaciklin (odmerek 7,5-10 ng/kg/min v trajanju 5 ur 3 dni
zapored) (22) in analog prostaciklina - iloprost (0,5-2,0 ng/

kg/min 6 ur 5 zaporednih dni) (23) pa sta bila u¢inkovita pri
zdravljenju akutnih ishemic¢nih okvar.

V zadnjih letih so se pojavile tudi peroralne oblike prostaglan-
dinov, katerih vloga v zdravljenju RF $e ni jasna.

Antitromboti¢na in antikoagulacijska zdravila

Pri hudih oblikah RF z okvaro tkiv priporoc¢ajo uporabo aspi-
rina (80 mg/dan) (6). V akutnem obdobju bolezni priporoca-
jo tudi kratkotrajno zdravljenje s heparinom (6). Pri bolnikih
z dokazanim antifosfolipidnim sindromom in ishemijo prstov
je smiselno zdravljenje s peroralnimi antikoagulacijskimi zdra-

vili (6).

Simpatektomija

Lumbalno in cervikalno simpatektomijo so veliko uporabljali
pred leti, sedaj pa sta skoraj opudceni. Lokalno simpatektomi-
jo na prstih priporocajo le izjemoma, kadar gre za hudo ishe-
mijo z okvaro tkiva, druge ukrepe pa smo iz¢rpali (6).

Diagnosti¢na pot pri sumu na Raynaudov fenomen.

Pobledevanje prstov na mrazu
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Priporocilo:

Ce splosni ukrepi niso zadostni, uporabimo zdravila. Naj-
ustreznejsi so kalcijevi antagonisti, med njimi nifedipin s
podaljsanim delovanjem.

(Stopnja priporocila: A)
Ce to ne zadoi¢a, lahko uporabimo ketanserin, prazosin
ali druge vazodilatatorje.

(Stopnja priporocila: A/A/C)

Priporocilo:

Pri hudih oblikah RF z razjedami ali nekrozo tkiva, ki je
praviloma sekundarni, je u¢inkovito kratkotrajno paren-
teralno zdravljenje s prostaciklinom ali njegovim analo-
gom.

(Stopnja priporocila: A)

Priporocilo:

Pri hudih oblikah RF je smiselno zdravljenje z aspirinom,
ob dokazanem antifosfolipidnem sindromu pa uporaba
peroralnih antikoagulacijskih zdravil.

(Stopnja priporocila: C)
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