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Cil prace

Cilem mé prace je podat aktudlni piehled problematiky Raynaudova fenoménu
(primarniho 1 sekundarniho onemocnéni) v celé §ifi. Soucésti prace jsou veskeré postupy
v diagnostikovani Raynaudova fenoménu a navrzen postup, jak organizovat péci o pacienty.
Rada bych seznamila vefejnost s timto pomérné Castym onemocnénim, nebot’ piestoze se
v populaci vyskytuje piiblizn€ u kazdého desatého cElovéka, povédomi vefejnosti o této
chorobé je minimdlni. V praci se rovnéz zabyvam moznymi lécebnymi postupy, jejich

vyuZiti v béZné praxi je vSak limitovano.



1. Uvod

Vazoneur6zy neboli vazospastickd onemocnéni jsou charakterizované jako zvySena
pohotovost k vazokonstrikci, vzacnéji k vazodilataci. Jedna se o poruchu funkce cév, kdy
nestabilitou napéti cévni stény dochazi ke Spatnému prokrveni urcitych oblasti téla. Céva ale
neni na rozdil od organickych postizeni, jako je ateroskler6za nebo vaskulitida (zadnét cév),
chorobné zménéna, pouze nadmérné reaguje na nckteré podnéty (chlad, stres). Dochazi
k razn¢ dlouho trvajici mistni nebo celkové vazokonstrikci drobnych tepen a tepének
(prekapilarnich sfinktert kapilar). Postizené byvaji zejména akralni casti koncetin.
Jednotlivé typy vazospastickych onemocnéni koncetin — Raynaudiv fenomén, akrocyanoza,

livedo reticularis a erytromelalgie — se 1i$1 mistem a pritbéhem spasmu v periferni cirkulaci.

vvvvvv

Raynaudiiv fenomén (RF) je charakterizovany nepravidelnymi tzv. vazospastickymi
zéachvaty, které ovliviiuji krevni cévy koncovych ¢ésti koncetin. Je narusena rovnovaha mezi
vazokonstrikénimi a vazodilatacnimi pochody ve prospéch vazokonstrikénich (Fojtik, 2006;
Herrick, 2005). Postizeny byvaji prsty rukou, méné Castéji prsty nohou. Typickym znakem
byva barevna tridda, kdy nejprve dojde k extrémnimu zbélani koneck nebo celych prsti,
vzacné¢ muze zbélat ¢ast nebo dokonce celd ruka. Nasleduje cyandza a posledni fazi je

z¢ervenani v disledku rychlého ptekrveni (Holti, 1982).

Pokud se projevy RF vyskytuji bez jiného piidruzeného onemocnéni, mluvime
o primarnim Raynaudové fenoménu (né€kdy také oznacovaném jako Raynaudova nemoc).
Naproti tomu sekunddrni Raynaudiv fenomén (nazyvan jako Raynaudiiv syndrom - RS) je
diagnostikovan v pritomnosti jiné, dobie znamé choroby jako napt. systémovy lupus
erythematodes nebo sklerodermie (Sharathkumar a Castillo-Caro, 2011). Primarni
onemocnéni se v populaci vyskytuje daleko Castéji a neni tak zdvazné. U sekundarniho RF
vSak dochazi k trofickym zménam prsti a n€kdy az k nekr6zdm (Broulikova a Becvar,

2006).

Nékdy se projevy RF 1 uprimarni formy moznéd trochu nespravné oznacuji jako
Raynaudiiv syndrom. Jiz na zacatku 20. stoleti vyjadfil James Hutchinson myS$lenku, ze by
bylo lepsi se tomuto oznaceni vyhnout a vhodnéjSi by bylo pouzivat termin fenomén.
Fenoménem se rozumi komplex télesnych projevii u mnoha chorob rizné pfi¢iny

a progndzy. Zatimco syndrom oznacuje nahromadéni pfiznakl charakteristickych pro urcitou



nemoc, ale na rozdil od ni vyvolanych jinou chorobou (Hutchinson, 1901; Vokurka a kol.,

2005).

Ackoli razné studie uvadeji rizné ¢isla o prevalenci Raynaudova fenoménu, v priméru

je to kolem 10 %, pficemz mnohem castéji jsou postizené¢ mladé zeny (Fojtik, 2006).
J



2. Historie

Vazospastické ischemické ataky prsti poprvé popsal francouzsky lékat Maurice
Raynaud vroce 1862 ve své disertacni praci ,,Mistni asfyxie a symetrickd gangréna
konletin®. Zjistil, ze symptomy jsou vyvolany kie¢i malych krevnich cév, a proto nutnym
piedpokladem pro diagn6zu bylo vylou€eni organického vaskularniho onemocnéni. Raynaud
vSak vté dob¢ jesté nepoznal, Ze syndrom mize ve svém vyvoji pokroCit nebo Ze jeho

pocatecni piiznaky mohou poukazovat na jinou zavaznou chorobu.

Raynaud ve své praci zminil n€které predispozicni faktory: adolescentni v&k, zenské
pohlavi, menstruacni cyklus, klimatické vlivy a emocni stav Clov€ka. Jeho terapie spocivala
predevs§im v riznych aplikacich studené a teplé vody, aktivnim a pasivnim cviceni, masazich
a vhodné stravé. Doporucoval natirat koncetiny kolinskou nebo odvarem z medunky
lékaiské. MozZny uspéch vidél také v elektrolécbé. Povazoval ji za nejlepSi terapii
koncetinovych asfyxii aprevenci gangrény. Pii silnych bolestech pouzival opium.
Raynaudova doporuceni se vSak postupem casu piili§ neosvédCila a dnes stoji v popredi

1écba blokatory kalciového kanalu.

Pro Raynaudem popsanou novou nemoc se od roku 1901 pouZiva oznaceni Raynaudiv

fenomén (Kaiser, 2011).



3. Co je Raynauduv fenomén

Jako Raynaudiv fenomén jsou oznaCovany opakujici se dlouhotrvajici epizodické
zmény prstl pfi vazospasmu drobnych tepének. Vyvolavajicim faktorem byva lokélni
vystaveni chladu nebo celkové prochladnuti organizmu ¢i stresova zatéz. Dochdzi k vyrazné
nerovnovaze mezi vazokonstrikénimi a vazodilataénimi mechanizmy, kdy jsou drobné cévky
delsi dobu kiecovité stazené. Nejcasteji se RF vyskytuje na prstech rukou. Na prstech nohou
neni vyskyt zcela bézny (n€které zdroje udavaji 20 % ptipadt [Zeman, 2008], jin¢ dokonce
méné nez 10 % [Krajicek, 2007]), mozna kvili izolaénim G¢inklim ponozek a bot. Z pocatku
se vazospastické zachvaty objevuji jen u nckolika prstl, postupem casu vSak pocet
postizenych prst roste. Zcela vyjimecné se muze fenomén vyskytnout na nose, jazyku,

prsnich dvorcich, uSnich boltcich nebo rtech (Block a Sequeira, 2001).

Definici Raynaudova fenoménu kdysi stanovil Allen s Brownem pfi splnéni

nasledujicich ¢tyf podminek (Allen a Brown, 1932):

1) Musi byt pritomny alespoin dv€é ze tii barevnych zmén béhem zéachvatu
vyprovokovaného chladem nebo stresem.
2) Epizody se objevuji opakované v poslednich dvou letech.
3) Zachvatovité zmény se vyskytuji na obou rukach nebo obou nohach.
4) Neni identifikovana jiné ptfi¢ina Raynaudovych zachvatt.
Dnes je moZné tato kritéria vyuzit v diagnostice primarniho RF. VySe zminéné
podminky jsou vSak projevem typické neboli kompletni Raynaudovy nemoci. U nékterych
pacientil se ale charakteristické priznaky vibec nevyskytuji. Pfitomna muize byt napiiklad

jen jedna z barevnych zmén a pak se mluvi o atypickém (nekompletnim) RF.

3.1 Prubéh zachvatu

Typickym projevem Raynaudova fenoménu jsou barevné zmény prstit od bilé pies

modrou az po ¢ervenou, ke kterym dochazi ve tfech fazich.

3.1.1 Faze ischemicka

Prvni faze je charakterizovana zbélenim akralni ¢asti alespont jednoho prstu. Typicka je
ostfe ohrani¢ena bledost prsti od zbytku normalné zbarvené ruky (obr. 1). Stav je vyvolan

zachvatovitym ziZenim digitalnich (prstovych) arteriol. Nasledkem spasmu dojde k uzavéru



arteriol, snizi se krevni tok a vysledkem je mistni nedokrveni prstti neboli ischemie. Tyto

tzv. mrtvé prsty (digiti mortui) jsou pacienty popisovany jako necitlivé. K vyvolani

Obr. 1: Ischemicka faze.

3.1.2 Faze cyanoticka

Ve druhé fazi dochazi k cyandze, kdy spasmus arteriol stale pretrvava a stagnujici krev
je neokyslicend. Postizené prsty se zbarvuji do modrofialova (obr. 2), coz je zplisobeno
nedostatkem kysliku v krvi a naslednym zvySenym obsahem neokysli¢eného hemoglobinu

v drobnych cévach (Brhel, 2007; Vokurka a kol., 2005).

Obr. 2: Cyanoticka faze (thehavenhealingcentre.co.uk 2008).



3.1.3 Faze hyperemicka

V posledni fazi dochazi nasledkem zahtati a vazodilatacnich latek k reaktivni
hyperémii. Kie¢ digitalnich arteriol zmizi a roz$itené kapilary se rychle plni okysli¢enou
krvi (Brhel, 2007). Toto rychlé ptekrveni se projevuje zrudnutim postizenych koncetin, kdy
lze pouhym okem pozorovat, jak mizi jasné ohrani¢end oblast (mezi bilou a Cervenou)

a prsty ¢ervenaji. Pacienti tuto fazi popisuji jako bolestivou, pocit'uji mravenceni a paleni.

Nekdy se stane, ze k opétovnému rozsiieni cév dojde na kazdém prstu v jiny ¢as. Pak
lze na jedné ruce sledovat soucasné fazi ischemickou ihyperemickou. Na obrazku 3 je
zachycen okamzik, kdy druhy a ¢tvrty prst jsou vyrazné bilé (ischemické), tieti a paty prst

jsou ve fazi hyperemické. Palec pii tomto zachvatu postizen nebyl.

Obr. 3: Soucasny vyskyt hyperemické a ischemické faze.

Ovsem ne u kazdého pacienta se zachvat projevi vSemi tfemi fazemi. Pfiblizné ve
40 % ptipadl se objevuji pouze dvé faze — zbélani prsti s naslednym zcervenanim (Hofirek
a kol., 2006). Vzacné, a to predevsim u vaznéjsich ptipadi, se objevuje jen cyandza — takovy

Raynaud se oznacuje za atypicky (Block a Sequeira, 2001).



4. Typy Raynaudova fenoménu

U Raynaudova fenoménu se rozliSuje primdrni a sekunddrni forma. O primérni
fenomén se jednd, pokud se vylouci jakékoliv jina zakladni systémova porucha, ktera by toto
onemocnéni zpiisobila. Za sekundarni formu je oznacovan stav, kdy ischemické zachvaty
doprovazeji jiné choroby, které¢ Raynaudovy projevy zplsobuji (Devulder a kol., 2011).
Primarni forma je vétSinou mirnd a ma celkem ptiznivou prognoézu. Sekundarni Raynaud ale

v v s

Proto spravné rozliSeni téchto dvou forem je zésadni jak v diagnostice, tak v ndsledné 1€¢be.

4.1 Primarni Raynaudiiv fenomén

Primarni fenomén se né€kdy oznacuje také jako Raynaudova nemoc. Vyvolavajicim
momentem recidivujicich vazospastickych atak je plisobeni chladu nebo stresu. Pro¢ ale
tepny nadmérné reaguji na chlad spasmem, neni dodnes zcela jasné. Primarni RF je
diagnostikovan tehdy, neni-li pfitomno jiné onemocnéni, které by tyto zachvaty
zpusobovalo. A jelikoZ fenomén vznika znezndmé pfi¢iny, je v nékterych literaturach

oznacovan jako idiopaticky (Karetova a Stan¢k, 2007).

4.1.1 Klinicky obraz

Primarni forma je zélezitosti pfedev§im mladych zen. U Zen se onemocnéni vyskytuje
5—6x Castéji nez u muzi. K prvnim projeviim dochazi obvykle po puberté, mezi 20. az 30.
rokem. Pacientky maji neurovegetativni labilitu, migrény, nizky krevni tlak, zvySenou
potivost akralnich ¢asti koncetin, objevit se mohou 1 palpitace (buSeni srdce) a rovnéz u nich
byla prokazana zvySend vazokonstrikéni pohotovost. Bolestivd vazospasticka ataka trva
prumérné 30 minut. Postizeni prstl byva symetrické na obou koncetindch. Palec postizen
nebyva. Na rozdil od sekunddrni formy, u primarni nedochazi k trofickym zméndm na
prstech. Pfiznaky vétSinou samy zmizi po téhotenstvi nebo po menopauze (Karetova

a Stanck, 2007; Magyar, 2011).

Onemocnéni je sice benigni, ale zrevmatologického hlediska je nutné pacienta
sledovat nejméné dalsi dva roky od prvnich ptiznaka. U nékterych piipadd totiz miize dojit
k rozvoji systémového onemocnéni pojiva, nejCastéji k systémové sklerodermii (Dobrev,

2007).



4.1.2 Primarni forma s rizikem prechodu na systémové onemocnéni pojiva

Ptiznaky RF mohou 1 nékolik let pfedchazet pocatklim jiné systémoveé nemoci. Jsou
bézné pritomné u sklerodermie, proto je dulezité vzdy vyloucit soucasny vyskyt skryté
zakladni systémové choroby. I u pacientii s mirnymi projevy a normalnimi laboratornimi
hodnotami je urcité riziko rozvoje pridruzeného onemocnéni. Vysledky analyzy vice nez
1000 pacientti s primarnim RF, ktefi byli 1éCeni na specializované klinice, ukazaly celkové
riziko progrese 2 % a 6 % u pacientll, kteti byli sledovani vice nez 10 let (Landry a kol.,

1996). Proto nékteii autofi rozliSuji pacienty s primarni formou do dvou skupin:
e pacienti s primarnim RF bez rizika pfechodu v systémové onemocnéni pojiva,

e pacienti s podezifenim na sekundarni RF, u kterych je ptitomen néktery z ptiznakl
syst¢tmového onemocnéni pojiva, ale nejsou unich splnéna diagnosticka kritéria

(Libigerova a kol., 2007).

4.2 Sekundarni Raynaudiiv fenomén

O sekundarni form¢ se mluvi jako o Raynaudové syndromu. Jedna se o tepenné
uzaveéry akralnich ¢asti téla (nejcastéji prstl), které vedou k organickému postizeni tepen.

Raynaudiiv syndrom je vysledkem projevu jin¢ zavaznéjsi choroby.

4.2.1 Klinicky obraz

Sekundarni forma fenoménu se vyskytuje u obou pohlavi v pfiblizné stejném poméru.
Pocatek vzniku obtizi se objevuje spiSe v pozdéjSim veku, nejCastéji kolem 40. roku.
U pacientli je pfitomna typickd barevna zména prstl, ale zpravidla chybi zachvatovity
charakter bolesti. Na rozdil od primarniho Raynauda totiZz pacienti trpi téméf trvalymi
bolestmi prstil, které se zhorSuji chladem. V pokrocilych stadiich si nemocni mohou stézovat
na nocni klidové bolesti. Postizeni u sekundarniho typu byva asymetrické a nerovnomérné.
Barevné zmény se mohou tykat jen nékterych prsti (postizen miize byt i palec) nebo jen
urcitych c¢asti prstu a ¢asto pouze jedné ruky. Jelikoz se jedna prevazné o akralni uzavéry,
pulzace na vietenni (arteria radialis) a loketni tepné (arteria ulnaris) byva obvykle hmatna.

Diivodem, pro€ je sekundarni RF zavaznéjsi neZ primarni forma, je riziko rozvoje trofickych

koZnich zmén prst az vznik defektl (digitalnich ulceraci) a nekr6z, coz ndsledné¢ mize ve



vyjimecnych ptipadech vést ik amputaci prstt nebo ¢asti ruky (Karetova a Stanck, 2007;

Pope, 2007).

Na obrazcich 4 a 5 jsou vidét trofické zmény a gangréna, ke kterym u sekundarniho

Raynaudova fenoménu mtize dojit.

Obr. 4: Trofické zmény u sekundarniho RF Obr. 5: Gangréna akralnich ¢lankt prsti
(Karetova a Stan¢k, 2007). (Kmecova a kol., 2011).



vvvvv

zaznamenany v tabulce 1.

Tab.l: Rozdil mezi primérnim a sekunddrnim Raynaudovym fenoménem (Pope, 2007;

Karetova a Stan¢k, 2007).

Primarni RF Sekundarni RF
pohlavi zeny : muzi ccad:1 1:1
zacatek potizi po puberté (do 30 let) nad 30 let
symetrické postizeni prstii ano ne

postizeni palce

veétsSinou ne

veétSinou ano

trofické zmény ne ano
souvislost s jinou chorobou ne ano
soucasny vyskyt hypotenze a migrény | vétSinou ano vzacné

parametry zanétu normalni mohou byt zvySené
antinukledrni protilatky nepiitomny vétSinou pfitomny
kapilaroskopie normalni muze byt patologicka
zkouska zavirani pésti normalni patologicka
posSkozeni endotelu ne Casto

vyskyt komplikaci vzacné ano

vznik gangrény vzacné (jen povrchové) |béZné

familidrni predispozice ano ano

zlepSeni po urcité dobé ano, Casto n¢kdy

4.2.2 Nemoci a stavy souvisejici s vyskytem sekundarniho RF

Existuje velké mnozstvi nemoci, pii kterych je jednim z ptiznakl pravé RF. Nejcastéji
je zpusoben autoimunitnimi chorobami jako revmatické nemoci a systémova onemocnéni
pojiva. V 95 % se vyskytuje jako sekundarni projev u pacientii se systémovou sklerodermii,
pi1 které dochazi k tuhnuti vaziva a ztenCovani vrchni vrstvy ktze. U téchto pacientii
barevné zmény nepostihuji jen prsty, ale i uini boltce, jazyk a nos. Casto se objevuje také pii

systémovém lupusu erythematodes, vaskulitidach (zanét cév) ¢i revmatoidni artritidé (Cutolo

a kol., 2006).

Dalsi pti¢inou Raynaudova syndromu miize byt syndrom horni hrudni apertury, zndmé
také pod anglickym ndzvem thoracic outlet syndrome (TOS), coz je syndrom komprese

neurovaskularniho svazku v oblasti horni hrudni apertury (Gregor a kol.,, 2006). Horni
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hrudni apertura ptedstavuje prostor mezi Sikmymi hlubokymi svaly krku musculus scalenus
anterior a musculus scalenus medius, hornim okrajem prvniho Zebra a dolnim okrajem kli¢ni
kosti. Schéma je vyobrazeno na obrazku 6 (Kraji¢ek a kol., 2007). Thoracic outlet syndrom
je souhrnny ndzev pro syndromy, jako jsou syndrom kréniho zebra, skalenovy syndrom,
hyperabduk¢éni syndrom nebo kostoklavikularni syndrom. Pfi¢inou je komprese nervovée
cévniho svazku, ktera je zplisobena anatomickymi strukturami v této oblasti — prvni zebro,
kréni zebro, kliéni kost, skalenové svaly nebo vazivové pruhy. Pfi¢inou ale muze byt

1 pfedchozi traz (Gregor a kol., 2006).

Obr. 6: Schéma horni hrudni apertury. 1 — kli¢ni kost, 2 — 1. Zebro, 3 — podpazni Zila (vena
axillaris), 4 — podpazni tepna (arteria axillaris), 5 — pazni pletenn (plexus
brachialis), 6 — sttedovy nerv (nervus medianus), 7 — nervus ulnaris, 8 — musculus

scalenus medius, 9 — musculus scalenus anterior (Kraji¢ek a kol., 2007).

Sekundarniho Raynauda mohou zplsobovat také infekéni onemocnéni (parainfekéni
Raynaudiiv syndrom). Vyskytuje se u hepatitid, zejména chronické hepatitidy B.
U nékterych pacientli s neobjasnénym RF byla zaznamendna ptfitomnost parvoviru B19
(Harel akol.,, 2000). V devadesatych letech byla prokézéna spojitost RS s klistétem

prenaSenou lymskou borrelidzou jako soucdst neuroborreliozy. U pacientky se nahle
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rozvinul vazny Raynaudiiv syndrom a néasledné byla v jejim téle zjiSténa pritomnost bakterie
Borrelia burgdorferi. Po osmitydenni lécbé doxycyklinem a methisoprinolem symptomy
Raynaudova fenoménu zmizely a vyrazn€ se sniZila hladina protilatek proti bakterii Borrelia
burgdorferi (Kristof a kol., 1990). Nekteré zdroje uvadeji jako moznou pticinu 1 piitomnost
zalude¢ni bakterie Helicobacter pylori. Autofi jedné studie vSak ptisuzuji spojitost mezi
infekci Helicobacter pylori aRaynaudovym syndromem zvySeni hladiny cytokind
a reaktanti akutni faze, jako je C-reaktivni protein a fibrinogen (Hernando-Harder a kol.,

2009).

S vyskytem sekunddrniho RF souvisi i1nervova onemocnéni jako polyneuropatie
(diabeticka, paraneoplastickd), poliomyelitida (détska obrna), cervikobrachialni syndrom
(porucha kréni patetfe) nebo syndrom karpalniho tunelu. Karpalni tunel se nachazi na zapé&sti
a prochazeji jim cévy anervy. Syndrom karpédlniho tunelu vznikd pii zGzeni tunelu

a nasledném tutlaku stfedniho nervu (nervus medianus) (Dufek, 2006).

Raynaudiiv syndrom mohou vyvolat také krevni onemocnéni, napt. paraproteinemie
(ptitomnost paraproteinu v krvi — krevni bilkovina imunoglobulinového charakteru),
kryoglobulinemie (pfitomnost chladovych protilatek v krvi, které se pii nizSich teplotach
srdzi a zpusobuji ucpani drobnych cév, po ohtati stav vymizi) nebo stavy se zvySenou
viskozitou krve: polycytemie (zmnoZzeni Cervenych krvinek), trombocytdza (zvySeny pocet
krevnich desticek) nebo leukémie (zmnozeni bilych krvinek) (Brhel, 2007; Vokurka a kol.,
2005).

Sekundarni RF miliZze vyvolat mnoho dalSich faktori a nemoci, jako jsou endokrinni
onemocnéni (zejména onemocnéni Stitné zlazy), zhoubné nadory (paraneoplasticky RS),
rtizné Iéky a chemikalie, selhani funkce ledvin, pti kterém dochdzi k hromadéni dusikatych
latek (mocCovina) v organizmu (urémie), omrzliny, ale také prace s vibrujicimi ndstroji.
Syndrom z vibraci je v ptfipadé prikazu profesionalni expozice vibracim povaZovan za

nemoc z povolani — profesionalni RS (Block a Sequeira, 2001).

Ptehled nemoci a stavii souvisejicich s vyskytem sekundarniho RF jsou zaznamenany

v tabulce II.
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Tab.II: Nemoci a stavy souvisejici s vyskytem sekundarniho RF (upraveno podle Block a

Sequeira 2001; Brhel 2007).

systémova sklerodermie
systémovy lupus erythematodes
revmatoidni artritida

systémova a revmatickd onemocnéni Sjogreniy syndrom
Sharpiiv syndrom (overlap syndrom)
polymyozitida

dermatomyozitida

Takayasuova arteritida

Buergerova nemoc

vaskulitidy

Kawasakiho syndrom

onemocnéni cév a vazospastické nemoci | trombdza tepen hornich kondetin
aneuryzma podklickové nebo pazni tepny
Prinzmetalova angina

migréna a cévni bolesti hlavy

syndrom kréniho Zebra
syndromy horni hrudni apertury hyperabdukéni syndrom
kostoklavikularni syndrom

skalenovy syndrom

polyneuropatie
poliomyelitida
nervova onemocnéni syndrom karpalniho tunelu
cervikobrachialni syndrom

syringomyelie

., . . hypotyredza
endokrinni onemocnéni Ypotyr

feochromocytom

paraproteinemie

kryoglobulinemie

hyperfibrinogenemie

krevni onemocnéni nemoc z chladovych aglutinin@ (protilatek)
polycytemie

trombocytdza

leukemie

borrelioza
mononukledza
hepatitida A, B, C
Helicobacter pylori

infekéni onemocnéni
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maligni onemocnéni

karcinoidni syndrom
karcinom vaje¢niku

angiocentricky lymfom

pusobeni chemikalii a 1ekt

blokéatory beta-adrenergniho systému
bleomycin

vinblastin

nemoci z vinylchloridu

nemoci z toxickych kovi (olovo, arsen)
interferon alfa, beta

tegafur

intoxikace namelovymi alkaloidy a nikotinem

ostatni

vibrace
omrzliny
urémie

pouzivani podpaznich berli (crutch pressure)
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5. Vyskyt RF v populaci

Udaje o prevalenci Raynaudova fenoménu se v jednotlivych publikacich pomérng 1isi.
Nekteré zdroje udéavaji vyskyt RF 1,9-4,6 %, jiné udaje uvadeji prevalenci dokonce
vrozmezi 5-30 %, pficemZ Zeny jsou timto onemocnénim postizeny 5x castéji (Cheng
a kol., 2003). Rozsiteni RF je celosvétoveé, nicméné byla prokazana jeho zvysSena prevalence
v chladnych podnebich, kde riziko vystaveni nizkym okolnim teplotdm je nejveétsi.
V Charlestonu v Jizni Karoliné (USA) byl RF zaznamenan u 5,7 % Zen a 4,3 % muZzu.
O néco nizsi vyskyt byl zjistén v dalsi teplé oblasti ve Spanélské Barceloné. Tam se
onemocnéni vyskytovalo u 4,7 % Zen a 3,2 % muzi, pficemZ v 89 % se jednalo o primarni
formu. Naopak v Tarentaise ve Francii, kde je primérna lednova teplota minus 0,4 °C, je
prevalence znatelné€ vyssi— 20,1 % u Zen a 13,5 % u muzl (Riera a kol., 1993; Maricq a kol.,

1993).

Podle Framinghamské studie, kterd se 16 let zabyvala sledovanim 4182 osob, byla
zjisténa prevalence 9,6 % uZen a 8,1 % umuzi. Z toho v 81,4 % se jednalo o primarni
Raynaudiiv fenomén a u 19,7 % Zen a 18,6 % muzli byl potvrzen sekundarni Raynaud.
Nejcastéjsi pri¢inou sekundarniho RF bylo uzivani beta-blokatort (34,2 %), syndrom
karpalniho syndromu (10,5 %) a revmatoidni artritida (7,2 %). Osoby s timto onemocnénim
si stézovaly na neobvyklou bolest na hrudi, ktera se vyskytovala rovnomérné u muzl i zen
u obou typt RF. Pfitomna byla rovnéz migréna, kterd byla daleko ¢astéjsi u Zen (14,4 %) nez
umuzt (5,0 %). Vznik Raynaudova fenoménu v diisledku prace s vibrujicimi ndstroji byl

prokéazan u 14,6 % postizenych (Brand a kol., 1997).

Pti¢inou rozdilnych udaji o vyskytu RF jsou krom¢ geografické polohy také nejasné
nastavena kritéria pro diagnostikovani ptipadld. Jednim z diagnostickych pozadavkl byva
pozorovani vazospastickych epizod, které vSak malokdy nastanou pravé v pfitomnosti
doktora. N&kdy lékati u leh¢ich nebo neuplnych ptiznakovych forem zleh€uji ptiznaky a RF
nestanovi vitbec. V jinych piipadech miize k nadhodnoceni vyskytu primarniho RF ptispét
chybné diagnostikovani akrocyanozy, kterd nékdy byva omylem oznacena za variantu

primarniho RF (Block a Sequeira, 2001; Zeman, 2008).
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6. Pro¢ a jak Raynaudiiv fenomén vznika

V roce 1862 uvedl Maurice Raynaud, Ze mistni asfyxie koncetin je vysledkem zvySené
drézdivosti centralnich casti michy, které fidi cévni inervaci. Po 70 letech vSak Lewis
prohlasil, Ze pfi¢ina RF neni centralni, nybrz periferni. Podle ného dochazelo ke spasmiim na
tepnach prst a cévni sténa byla lokaln€é porusSena, proto se domnival, ze se nejedna
o vysledek ¢innosti vazomotorickych nervil. Co je pfi¢inou vzniku a rozvoje (etiopatogenezi)
Raynaudova fenoménu vSak neni dodnes zcela objasnéno. Navzdory dikazim, které
naznacuji, ze u vetSiny pacienti jsou za fenomén zodpovédné zejména periferni
mechanismy, je pravdépodobné, Ze ptispivaji i mechanismy centralni, protoze v nékterych
piipadech dochazi k poSkozeni vnitinich organti. VétSina studii se zaméfuje na patogenezi
piredev§im primarniho RF a sekundarniho RF vyvolaného systémovou sklerodermii a praci
s vibrujicimi piistroji. ACkoli priméarni forma RF neni sama o sob& zavaznym onemocnénim,
védci 1 1€kati se jeji patogenezi vénuji a snazi se najit odpoveéd’ na otazku, pro¢ u pacientl se
systémovou sklerodermii, na rozdil od pacientli s primarnim RF, dochazi k nevratné digitalni

ischémii (Herrick, 2005).

Patogeneze Raynaudova fenoménu by mohla byt vysvétlena na zaklad€ poruchy fizeni
neuroendotelovych kontrolnich mechanizmi. Kli¢ovym jevem je nerovnovdha mezi
vazokonstrikei a vazodilataci ve prospéch vazokonstrikce. Vysledky studii poukazuji na
abnormality ve sténé krevnich cév, vCetn€ endotelu a hladkého svalstva (obr. 7), v neuralni
kontrole cévniho napéti (tonus) ana neobvyklosti v krevnim ob&hu (aktivace krevnich
desti¢ek, oxidacni stres). Lze tedy tyto abnormality rozdé€lit na cévni, nervové a krevni

(Herrick, 2005).
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Obr. 7:  Schéma stavby cévy. 1 — vazivova vrstva (tunica adventitia), 2 — svalova vrstva
(tunica media), 3 — elastickd vlakna (membrana elastica interna), 4 — endotelova

vrstva (tunica intima) (EliSkova a Narika, 2006).

6.1 Cévni abnormality

6.1.1 Strukturalni abnormality

Ackoli se drobné mikrovaskularni abnormality mohou vyskytnout i u primarni formy,
jsou strukturalni zmény sledovany hlavné u sekundarniho RF. Ke stavebnim zménadm
dochazi u drobnych cév i digitalnich tepen. Zaznamenana byla také hypertrofie arterialniho
hladkého svalstva. Strukturdlni zmény byly sledovany u pacientd se systémovou
sklerodermii i u pacienti s Raynaudovym syndromem vyvolanym praci s vibrujicimi

ptistroji (Herrick, 2005).

6.1.2 Funk¢ni abnormality

Funk¢ni abnormality odrazi predev$im vadu endotelu. Diive se predpokladalo, ze

endotel je jen pasivni bariéra. Ve skutecnosti je to ale vysoce aktivni vrstva bunék, ktera
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produkuje celou Skalu vazoaktivnich latek, v€etné vazokonstriktorii a vazodilatatorti. Pokud
se endotel aktivuje nebo poskodi, dojde k naruSeni rovnovahy mezi vazokonstrikci
a vazodilataci a do popfedi se dostanou vazokonstrikéni pochody. Navic se endotel mlize stat
prosrazlivym a prozanétlivym. V patogenezi primarniho Raynaudova fenoménu jde
nejcastéji o funkéni vadu, nicméné hlavnim aktérem nebyvaji endotelové zmény (Herrick,

2005).

6.1.2.1 Poskozeni vazodilatace zavislé na endotelu

Neékteré studie udavaji, ze u pacientli s RF dochazi k poskozeni vazodilatace zavislé na
endotelu diive nez k poSkozeni vazodilatace na endotelu nezavislé. Tato oblast zkoumani
byla usnadnéna vyvojem neinvazivni techniky k méfeni vazodilatace malych i velkych cév —
iontoforézy. lontoforéza s acetylcholin chloridem je endotelidlné zavisla, protoze je zavisla
na oxidu dusnatém (NO) produkovaném uvnitt endotelu. lontoforéza s nitroprusidem
sodnym (latka rozSifujici cévy) je na endotelu nezavisla, jelikoz nitroprusid ptlisobi jako
darce oxidu dusnatého a endotel je tak v podstaté obejit. N&které vysledky studii jsou
protichiidné. Nicméné ve vétSin€ piipadii se védci piiklangji k ndzoru, ze u pacientli se SSc
dochazi k naruSeni vazodilatace zavislé na endotelu. U primarniho fenoménu a syndromu
zpusobeného vibracemi bylo zaznamenano poskozeni vazodilatace jak zavislé, tak

1 nezavislé na endotelu (Herrick, 2005; Khan a kol., 1997).

6.1.2.2 SniZena produkce vazodilatatori

Endotel produkuje velké mnoZstvi vazodilatacnich latek, napt. oxid dusnaty
a prostacyklin. Pokud je endotel poSkozeny, mize byt jejich produkce snizena. Nedostatek
oxidu dusnatého tak ziejmé ptispiva k patogenezi RF. Oxid dusnaty zvySuje krevni ob¢ch,
hraje tudiz vyznamnou roli v oblasti terapie (Anderson a kol., 2002). V1liv NO potvrzuje také
studie 20 pacientt s primarnim RF a 20 pacientli se sekundarnim RF, kterd uvedla, Ze byly
zaznamenany vysSi hladiny asymetrick€ého dimetylargininu (endogenni inhibitor syntazy
oxidu dusnatého) a endotelinu-1 (dosud nejicinngj$i izolovana vazokonstrikéni latka)

u skupiny se sekundarnim Raynaudem (Rajagopalan a kol., 2003).

U prostacyklinu byla zjisténa jeho snizena produkce pii vystaveni nizkym teplotam.
Jestli se ale niz$i hladina prostacyklinu podili na patogenezi RF, neni prozatim zcela

potvrzené (Herrick, 2005).
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6.1.2.3 ZvySena vazokonstrikce

Endotel produkuje také vazokonstriktory. Nejvétsi pozornost je veénovéna
endotelinu-1, coz je extrémné silny vazokonstriktor s U¢inky na vaskularni remodelaci.
Nadmérné se projevuje u sklerodermatdzni kiize a u nemocnych se systémovou sklerodermii
je podstatné, ze ma profibrotické vlastnosti. Cinnost endotelinu-1 se viak necha zablokovat
antagonisty receptort. Po podani bosentanu (antagonista endotelin-1 receptoru) doSlo ke
zlepSeni u pacientl se SSc, ktefi trpéli plicni arteridlni hypertenzi a digitalnimi ulceracemi.
Endotelin-1 pravdépodobné hraje roli také v patogenezi primarniho RF 1isyndromu

zpusobeného vibracemi (Herrick, 2005; Korn a kol., 2004).

Dal$im vazoaktivnim peptidem s vazokonstrikénimi a profibrotickymi vlastnostmi je
angiotenzin. I pfesto, Ze se inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu bézné pouzivaji
u pacienti se sklerodermickou renalni krizi, pfinos renin-angiotenzinového systému
u primarniho a sekundarniho RF je nejasny. Byla vSak zjiSténa zvySend hladina
angiotenzinu II u pacientli s difuzni kozni systémovou sklerodermii. Védci se proto
domnivaji, Ze inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu maji vliv na endotelidlni funkce
a Ze antagonisté angiotenzin II receptort jsou zodpovédni za sniZzeni Cetnosti a vaznosti atak

u primarniho RF 1 u RF spojeného se systémovou sklerodermii (Herrick, 2005).

Vazokonstrikce byva €asto vyvolana chladem. Furspan a kol. se domnivali, Ze je to
zpusobené zvySenou aktivitou protein tyrozinkinazy. Vychézeli z pokusu, kdy po ochlazeni
ze 37 °C na 31 °C doslo u zdravych jedinct k rozsifeni tepen, kdeZzto u pacientd s RF se
tepny zuzily. V pfitomnosti inhibitoru tyrozinfosfatazy se reakce tepen zdravych subjektii
nezménila, tepny pacientd s RF vSak zareagovaly podstatné vétSim smrsténim. Pi1 37 °C
byla fosforylace tyrozinu u obou skupin podobna, po ochlazeni na 31 °C vSak doSlo
u skupiny s RF (oproti zdravym jedinciim) ke zvySené fosforylaci tyrozinu (Furspan a kol.,

2005).

6.2 Nervové abnormality

6.2.1 Periferni mechanismus

Sympaticky nervovy systém je hlavnim aktérem v termoregulaci, aproto je
pravdépodobné, Ze autonomni nervovy systém piispivd k patogenezi primarniho

1 sekundarniho RF centralnimi i perifernimi mechanismy. Nervovy systém byl u systémové
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sklerodermie ve vyzkumech dlouho opomijenou oblasti. Cim dal tim vice se vSak u SSc
objevuje periferni postizeni nervi (neuropatie). Procesu se ziejm¢ ucastni celd Skéla
neurotransmitert, které komunikuji se senzory nervovych vlaken ase sympatickymi
vazokonstrikénimi a vazodilatanimi nervy. Neuropatie je popsana 1 u syndromu z vibraci,

kde se Casto objevuje parestézie (Herrick, 2005).

6.2.2 NarusSena vazodilatace

Nervy zasobujici krevni cévy produkuji mnozstvi vazodilatatnich latek.
Nejprostudovan€j$i je kalcitonin gene-related peptid (calcitonin gene-related peptide,
CGRP). Imunohistochemickymi studiemi biopsii kiZze prstli pacientii se SSc a primarnim RF
bylo zjiSténo snizeni CGRP-imunoreaktivnich nervovych vldken. U syndromu z vibraci byl
rovnéz zaznamendn pokles panneuronalniho markeru protein genového produktu 9.5, coz
naznacuje, Zze ubytek kalcitonin gene-related peptidu by mohl byt disledkem poskozeni
perifernich nervii. Deficit CGRP ma tedy zfejmé na vazodilataci negativni vliv (Herrick,

2005).

6.2.3 ZvySena vazokonstrikce

Zkoumana byla také role adrenoreceptort. Vazokonstrikce na noradrenalin je
zprostiedkovana a; a op-adrenoreceptory. V regulaci digitalniho cévniho tonu jsou
vyznamnéjSi op-adrenoreceptory a jejich aktivita u hladkého svalstva je zvySena chladem.
Studiemi bylo zjiSténo, ze rovnovaha mezi «; a op-adrenoreceptory se u proximdlnich
a okrajovych tepen li§i — reakce op-adrenoreceptorti byla u digitdlnich tepen vyssi.
U nemocnych s diftizni systémovou sklerodermii doSlo v oblasti hladkého svalstva cév kize
ke zvySeni aktivity ap-adrenoreceptort, piiCemz tato zvySena reaktivita nebyla na endotelu
zéavisla. Aktivace ap-adrenoreceptorii ma tedy za nasledek zvySenou vazokonstrikci a lze
proto usuzovat, Ze zvySeny projev perifernich o,-adrenoreceptori mize ptispivat ke vzniku

Raynaudova fenoménu (Herrick, 2005).

6.2.4 Centralni mechanismus

U mnoha pacientli jsou vazospastické ataky vyvolané stresem, na patogenezi RF se

tedy nejspis podileji 1 slozky centralniho nervového systému. Studii bylo zjisténo, Ze pacienti
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s primarnim RF reagovali odlisn€ na varovnou reakci vyvolanou emocionalnim stresem nez
zdravi jedinci. Tato varovna reakce zahrnuje vazodilataci svala ptredlokti a vazokonstrikci
v kozni cirkulaci prstii. A pravé vazokonstrikce v reakci na chladové podnéty byla u pacientti
s primarnim RF prodlouZena a souvisela se zvySenim hladiny endotelinu-1. Autofi studie
uvedli, Ze zatimco centralni nervové mechanismy c¢as vazokonstrikce prodluzuji,
u endotelinu-1 doslo ke znasobeni jeho ucinkd, a tedy ik silnéj8i vazokonstrikci (Edwards

a kol., 1999).

6.3 Krevni abnormality

v

Patogeneze RF se tucastni mnoho cirkula¢nich faktort. Nejzasadngj$i je aktivace
krevnich desti¢ek, poskozeni fibrinolyzy a oxida¢ni stres. UrCitou roli hraje isniZena
schopnost deformace cervenych krvinek, ktera odraZi poSkozeni membrany erytrocytii
volnymi radikdly (zejména u SSc). U pacientit s primarnim RF byla pii ochlazeni

zaznamenana také zvySena viskozita krve (Herrick, 2005).

6.3.1 Aktivace krevnich desticek a bilych krvinek

Aktivace krevnich destiCek se mize projevit zvySenou hladinou cirkulujicich
tromboxanti a B-tromboglobulinii uvolnénych a-granulemi desticek. Tromboxan je silna
vazokonstrikéni latka se schopnosti shlukovat trombocyty. ZvySend syntéza tromboxanu
byla zjiSténa u pacientli se SSc (pfedevSim po ochlazeni) a pravdépodobné se podili na
vzniku vazospastickych atak. Za RF muize byt ziejm¢ zodpovédny i dalsi vazokonstriktor
produkovany destiCkami — serotonin. Aktivaci trombocytli mohou vyvolat také vibrace, a to
jak u pacientl se syndromem z vibraci, tak 1 u zdravych jedinct. Aktivace krevnich desti¢ek

byla shledana také u priméarniho RF.

U pacientll s primarnim RF, systémovou sklerodermii a syndromem z vibraci byla
zjisténa také aktivace bilych krvinek, ktera pravdépodobné ptispiva k oxida¢nimu stresu

(Herrick, 2005).

6.3.2 Fibrinolyza

U nemocnych s primdrnim RF je fibrinolyza (rozpousténi krevni srazeniny) ziejmé

v poradku, u pacienti se systémovou sklerodermii je vSak schopnost fibrinolyzy poskozena.
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Byla u nich zjisténa vysoka hladina antigenu tkanového aktivatoru plazminogenu, ktery je
produkovan endotelovymi buitkami a ktery miize byt tudiz uvolnén ve fazi endotelidlni
aktivace. U ¢asti nemocnych se SSc pak miize dojit ke snizeni funkce fibrinu a mohou byt

nachylnég;si k cévnim obstrukcim (Herrick, 2005).

6.3.3 Oxidacni stres

Peroxidaci lipidit bunééné membrany ziejmé oxidacni stres u pacientt se SSc piispiva
k poSkozeni endotelidlnich bunék. Pti vazospasmech tak mlZe dochazet k opakovanym
epizoddm ischemického a reperfuzniho poSkozovani, pti kterém se uvoliluji volné radikaly,
které znovu zesiluji spasmy s ndslednym rozvojem ischemickych 1ézi. Oxidac¢ni stres mize
vyvolat 1primdrni formu. Vysledky studii ukazuji, Ze oxidacni stres zplsobil zvySeni
volnych radikali a snizeni antioxidantu kyseliny askorbové u pacienti se SSc i primarnim

RF (Herrick, 2005; Fojtik, 2006).

6.4 Dalsi faktory

¢ Koufeni
U pacienti se systémovou sklerodermii byla zjisténa spojitost mezi koufenim cigaret
a vaznou digitalni ischemii. Koufeni poskozuje endotel, narusuje fibrinolyzu a mtze
zvysit viskozitu krve. Ovlivnit pravdépodobné muiize i syndrom z vibraci. Koufeni je
ale spiSe spojeno s vaznosti RF, nikoliv se zvySovanim nachylnosti ke vzniku RF

(Herrick, 2005).

e Dédic¢nost
Vyskyt RF je s velkou pravdépodobnosti geneticky podminén. Raynaudiav fenomén,
ktery se objevi pted 40. rokem véku, se Casto vyskytne i1 u dalSich ¢leni rodiny

(Némec a Bockayova, 2007).

e Hormonalni faktory
RF se mnohem castéji vyskytuje uzen nez umuzli. Vysvétlenim by mohl byt
menstruacni cyklus a Zzenské pohlavni hormony, které se podileji na regulaci koZniho
prokrveni. Napiiklad estrogen podporuje zvySenou citlivost na vazokonstrik¢ni

pusobeni katecholamint (Hofirek a kol., 2006).
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e Laboratorni prace s rozpoustédly
U laboratornich pracovnika, ktefi manipuluji s rozpoustédly, byl zjistén dvojnasobny
vyskyt vazného RF. Vyzkumem bylo zjiSténo, ze 8 % laborantl, ktefi pracovali
s rozpoustédly, onemocnéli vaznym RF v porovnani s 3 %, ktefi srozpoustédly
nepracovali. Pokud pfichazeli do kontaktu s xylenem, toluenem, acetonem nebo
chlorovanymi rozpoustédly, bylo u nich 9% vyssi riziko vzniku RF. Vyssi prevalence

byla spojena také s delSi dobou prace s xylenem nebo toluenem (Purdie a kol., 2011).

Po analyze n€kolika set jedincti z Framinghamské studie se piedpoklada, ze na vzniku
RF se podileji 1 rtizné rizikové faktory v zavislosti na pohlavi. U Zen byla zjiSténa pozitivni
asociace pro vznik RF s poZivanim alkoholu a stavem manzelstvi. U muza tyto dva faktory
nehraly vyznamnou roli. Zato u nich byla zjisténa spojitost RF s vy§§im vékem a koutenim,
ktera naopak nebyla prokdzdna uZen. Zkouman byl také vliv hypertenze,

hypercholesterolémie a cukrovky, ale spojitost objevena nebyla (Fraenkel a kol., 1999).

Souhrn nejzésadnéjSich pii¢in  vzniku Raynaudova fenoménu jsou =zapsany

v tabulce III.

Tab. III: MoZné pfiCiny vzniku Raynaudova fenoménu.

nedostatek oxidu dusnatého
sniZzena vazodilatace | nedostatek prostacyklinu

deficit CGRP (kalcitonin gene-related peptid)

zvySena ¢innost endotelinu-1
e s . zvysena ¢innost angiotenzinu
zvysena vazokonstrikce Vy &
aktivace adrenoreceptort

zvySena aktivita tyrozinkinazy

poskozeni endotelu oxida¢ni stres (kouieni)

zvySena aktivace krevnich desticek

‘v sniZzend schopnost deformace cervenych krvinek
krevni pti¢iny
posSkozeni fibrinolyzy

zvySena viskozita krve
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7. Diagnostika

Diagnostika Raynaudova fenoménu se zaklada zeyména na peclivé anamnéze
a klinickém vySetfeni. Je dulezité¢ potvrdit, Zze se opravdu jedna o RF, a vyloucit vSechny
mozné sekundarni pfi¢iny, protoZze RF milZe byt doprovodnym symptomem jinych
rozsahld a vyZaduje spoluprdci mnoha oborl, napt. angiologie, imunologie, revmatologie,
neurologie, chirurgie, dermatologie, a v piipadé profesionalniho RS i pracovniho I€kafstvi.
Diferencialni diagnostice u pacienta je nutné¢ se vénovat delSi casové obdobi. Pacienty je
potieba preventivné monitorovat a provadét unich diferencidlné diagnostické ukony.
Oznacit nemoc za primarni typ se doporucuje minimalné¢ po dvou letech intenzivniho
sledovani. Podstatné je rovnéZ prokazani vazospasmu a snizeny pratok v periferii. K tomu
slouzi provokacni chladové testy a ptistrojové zobrazovaci techniky (Zeman, 2008; Hofirek
a kol., 2006). Vhodny postup pro diagnostikovani RF by se nechal shrnout do tfech boda —

anamnéza a klinické vySetieni, laboratorni vySetfeni a pomocné vySetieni.

7.1 Anamnéza a klinické vySetieni

Lékat by mél od pacienta zjistit, jak Casto se zachvaty dostavuji, jejich prabeh, dobu
trvani, zda jsou zachvaty symetrické a zda postihuji palce. Dllezité je prozkoumat prsty,
jestli u nich nedochazi k trofickym zménam. Vyskyt ulceraci a drobnych nekréz je totiz
charakteristickym ptiznakem sekundarniho RF. Pozornost by méla byt vénovana takeé
nehtim, predevSim klidnosti nehtového valu a homogenité nehtovych lizek. Vhodné je
zmétit krevni tlak na obou koncetinach a zjistit, zda doty¢ny uziva néjaké I€ky. Vysettujici
by se m¢l zaméfit na moznou ptitomnost jinych pfidruzenych onemocnéni a stavii vedoucich
k vazospasmu, napt. oslabené pulzace, utlakové syndromy (vhodné je provést manévr na
mozny syndrom horni hrudni apertury) nebo abnormalni neurologicky nalez (Kmecova
a kol., 2011; Magyar, 2011). Lékat by se mél pacienta zeptat také na hojivost drobnych
poranéni ruky a prstil, zda v posledni dobé prodélal néjakd ocni onemocnéni nebo ma jiné
ocni, kloubni ¢i koZni problémy. Je diilezité se informovat, v jakém oboru dotyCny pracuje
(napf. délnik pracujici s vibrujicimi nastroji, laboratorni pracovnik pfichdzejici do styku

s rozpoustédly), a tim ptipadné zjistit pfi€inu zachvati.
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7.1.1 Funk¢ni testy

K posouzeni, zda se jedna o primarni nebo sekundarni formu RF, je uzite¢na
piredev§im zkouSka otevirdni a zavirani pésti. Lékar pii ni stlaci vietenni a loketni tepnu
v oblasti zapé€sti a pacient otevira a zavird ruku v pést. Prsty ndsledkem ischemie po chvili
zbélaji. U primarniho Raynaudova fenoménu by mély vSechny prsty po uvolnéni komprese
tepen plynule z€ervenat. U sekundarniho typu je zCervenani prsti nerovnomérné a na
nekterych prstech (v misté tepennych uzavéri) opozdéné, protoze na rozdil od primarni

formy jsou tyto uzavery zptisobeny organickym postizenim tepen (Karetova a Stanck, 2007).

Obdobou zkousky otevirani a zavirani pésti je Allentiv test. Pacient otevira a zavira
pést a lékaf mu pfitom komprimuje vietenni tepnu. Je-li loketni tepna uzaviena, pak
zblednuti prstl trva tak dlouho, dokud se komprimuje vietenni tepna. Test se poté opakuje
s kompresi loketni tepny. Diky tomuto testu lze ptiblizné odhadnout, ve které tepné se

uzaveér nachazi (Karetova a Stanck, 2007).

7.2 Laboratorni vySetieni

K vylouceni sekundarni pticiny Raynaudovych zachvatt je dilezité provést laboratorni

vySetteni. Prioritni je pfedev§im imunologické vySetteni na:

e revmatoidni faktor (latex),

e antinuklearni protilatky (ANA),

e protilaitky proti extrahovanym antigenim (ENA screening): anti-Scl-70
(autoprotilatky proti Scl-70 antigenu topoizomeraze) a anti-dsDNA (organoveé
nespecifické autoprotilatky proti dvouvlaknové DNA), které jsou vysoce
specifické pro systémovou sklerodermii a systémovy lupus erythematodes,

e clektroforéza bilkovin (paraproteinu),

e imunoglobuliny a kryoglobulin,

¢ hladina antistreptolysinu o (ASLO),

e cirkulujici imunokomplexy (CIK),

e (3 a (4 slozky komplementu,

e protilatky proti cytoplazmé neutrofili (ANCA).
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Vysetiit by se mél rovnéz krevni obraz, sedimentace erytrocytli (FW), vnitini prostredi
organizmu, tyrotropin (THS) a doporufovano je také chemické vySetfeni moc¢i (Kmecova

a kol.,, 2011; Magyar, 2011).

7.3 Pomocna vySetieni

7.3.1 Chladovy provokacni test

Nestava se pfiili§ Casto, aby k zadchvatovitym vazospasmim doSlo piimo v ordinaci
pied lékafem. K vyvolani zachvatu a sledovani jeho pribéhu slouzi provokacni chladové
testy. V praxi se pouziva piedev§im chladovy test podle Rejska, tedy chlazeni koncetin
v prutokové vode po dobu 10 minut, pfi¢emz horni koncetiny musi byt ponofeny ve vod¢ do
pulky pazi, dolni koncetiny po kolena. Diive byla doporufovana teplota vody 10 °C. Diky
takto studené vodé¢ ale bylo vySetteni velice nepiijemné az bolestivé. Pozd¢ji se ukazalo, ze
efektivni je 1 chlazeni na 15 °C, u déti ptipadné jen na 17 °C. Chladovy test s teplotou vody
10 °C se ale dal doporucuje délat v oblasti pracovniho l€katstvi nebo v piipadé nejasnych
vysledki predchoziho vySetteni. Po chladovém testu nasleduje fotopletyzmografické
vysetteni (Menzlova, 2008). Chladovy provokacni test je standardné provadén na oddélenich

pracovniho lékatstvi.

7.3.2 Pristrojové zobrazovaci techniky

e Dopplerovsky ultrazvuk, Dopplerovsky detektor
Vysetfeni dopplerovskym ultrazvukem slouzi k méfeni rychlosti toku krve
a charakteru priatoku na perifernich tepnach koncetin, vcetné tepen palmarniho
a plantarniho oblouku. Zachytit se nechd rovnéZ drobné tepenné fteciSté prstil.
Informace otizi ischemie zajiStuje métfeni perifernich tlakii dopplerovskym

detektorem.

¢ Duplexni ultrasonografie
Kombinaci s dopplerovskym zobrazenim rychlosti proudéni krve je touto metodou
mozné vyobrazeni cév a posouzeni stavu struktur jejich stén. VySetfeni ma vyznam

pi1 prokazovani priichodnosti tepen apii patrani po utlakovych syndromech.
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Kontrastni angiografie

Vstiiknutim kontrastni latky do tepenného tecisté dojde po rentgenovém ozateni
ke zobrazeni tepen. RovnéZz je mozZné provést zobrazeni reakce na aplikaci
vazodilatacni latky. Kontrastni angiografie se pouziva hlavné pti vyskytu defekt na

koncetinach.

Laserova dopplerovska fluxmetrie
Jde o moderni metodu, kterd slouzi k posouzeni periferni cirkulace a mikrocirkulace

(Hofirek a kol., 2006).

Pletyzmografie

Prstova pletyzmografie je neinvazivni metoda, kterou se méfi zmény objemu prstu
a ziskava informace o velikosti pritoku krve. Metoda je vyuzitelnd v mnoha
klinickych oborech, v posledni dobé se vSak pouzivd zeyjména v pracovnim lékatstvi
k posouzeni stavu prokrveni periferie koncetin u osob, jejichz koncetiny jsou
vystavovany nadlimitnim vibracim. Pfi zatéZzové pletyzmografii musi pacient
podstoupit chladovy provokaéni test. Pletyzmografickym zaznamem pied chladovym
testem (pii pokojové teploté) a po chladovém testu se dokumentuje stav prokrveni.
Je-li nalez nefyziologicky, je dalSim krokem aplikace farmakologickych nebo
tepelnych  vazodilatacnich  podnétii.  Lékat  poté  vyhodnoti  zdznamy

pletyzmografickych kiivek (Menzlova, 2008).

EMG a RTG vySetieni
BéZné se provadi také elektromyograficke vysetieni (EMG), kterym se méti
elektrick4 aktivita svald a nervii. Vhodné je rovnéZ udélat rentgen hrudniku a horni

hrudni apertury (k vylouceni kréniho zebra) (Kmecova a kol., 2011).

Kapilaroskopie

Kapilaroskopie je neinvazivni vySetfovaci metodou mikrocirkulace, kterd umoznuje
zobrazit kapilary. Je vyznamna v diferencidlni diagnostice pii rozliSovani mezi
primarni a sekundarni formou RF. Pacient by pifed zacatkem vySetieni mél byt
adaptovany na pokojovou teplotu (20-22 °C). Na cisté nehtové [izko (vySetteni
muze byt komplikovano pouzivanim laku na nehty nebo umélych nehtlt) se aplikuje
kapka imerzniho oleje pro lepsi vySetfeni kapilarnich klicek a vySetiuje se alespon
8 prsti na obou hornich koncetinach (Libigerova a kol., 2007; Kmecova a kol.,

2011).
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Pti samotném kapilaroskopickém vyhodnoceni se pozornost soustieduje na pocet
kapilarnich klicek, jejich tvar, Sitku, barvu a charakter krevniho proudu. U zdravych
jedinct jsou do krevniho ob&hu zapojeny vSechny kapilary, které jsou zpravidla
stihlé, vysoké, symetricky uspotadané okolo nehtového lizka a maji tvar obracené¢ho
u (obr. 8). Pfi vyskytu jakékoliv abnormality v kapilaroskopickém obraze se
s nejveétsi pravdépodobnosti jedna o sekundarni RF. Nejcastéji je to ptitomnost
roz8ifenych kapilarnich klicek — megakapilar (obr. 9). Jiz zachyt jediné kapilarni
klicky s primérem vétSim nez 50 mikrometri predstavuje vysoké riziko vzniku
syst¢tmového onemocnéni pojiva. Megakapilary byly dokonce nalezeny u vSech
pacientli se systémovou sklerodermii. Vzniknout mohou také hemoragie, které jsou
zpusobené naruSenim kapilarni stény (obr. 10). Vyskytuji se jiz pfi Casné fazi
sklerodermie. U zdravych osob se hemoragie miize objevit nasledkem poranéni nebo
neSetrnou manikarou. Kapilarni klicky nékdy vykazuji riznorodé tvary a miize nastat
tzv. ketiCkovani klicek (obr. 11). Tento jev je charakteristicky piitomnosti bohaté
vétvenych shlukii Stihlych irozSifenych klicek, které se svym tvarem podobaji
kefikiim. Na sekundarni pfi¢inu RF je potieba myslet ipifi snizeném poctu

a nepravidelném uspotadani kapilarnich kli¢ek (Libigerova a kol., 2007).
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Na obrazcich 8-11 je vidét rozdil mezi normalnim a abnormalnim kapilaroskopickym

obrazem.

Obr. 8: Normalni kapilaroskopie Obr: 9: Megakapilary
(Libigerova a kol., 2007). (Libigerova a kol., 2007).

Obr. 10: Dilatace kli¢ek a hemoragie Obr. 11: Ketickovani klicek
(Libigerova a kol., 2007). (Libigerova a kol., 2007).

Pti vyskytu jakychkoliv abnormalnich néalezii a laboratornich vysledki je nutné provést
dalsi vySetfeni specialistou. Pfi pozitivnim imunologickém screeningu autoprotilatek se
provadi dalsi podrobné&jsi imunologicka a revmatologickd vySetfeni a interpretaci nalezil
vykonava specialista v imunologii a revmatologii. K pozitivni serologii (u hepatitid ¢i
borrelidz) je nutné vyjadieni 1ékare infekéniho oddéleni. Pacient s pozitivnim endokrinnim
nalezem (naptiklad u Stitné zlazy vysetfeni na FT4 a TSH) je odeslan k endokrinologovi.

U pozitivniho EMG se provadi neurologické vySetfeni a neurolog zjistuje piavod
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abnormalniho nélezu. OSetfovani ulceraci je nezbytné konzultovat s dermatologem. Pacient

s patologickymi krevnimi hodnotami je doporucen k hematologickému vySetieni.

Spravné diagnostikovani RF neni jednoduchou véci, nicméné v€asny zachyt hlavné
sekundarnich forem vede k rychlejSimu podchyceni zdkladniho onemocnéni a efektivnéjsi

lecbe.
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8. Lécba

Lécba mirnych forem primarniho RF je obvykle konzervativni a nefarmakologicka.

Dodrzovanim preventivnich opatieni a urCitou zménou Zivotniho stylu lze obtize vyrazné

snizit. V ptipad¢€, ze je takova lécba nedostacujici, je nutné pfistoupit k farmakologické

1€cbée, kterd je nejCasteji zameiena na podpofeni vazodilatace. Ne vSechny vazodilatacni 1éky

A

v8ak maji piiznivé ucinky a ¢asto dochazi ke ztraté dlouhodobé uc¢innosti. Pokud tato lécba

selze nebo se zanou objevovat dystrofické zmény klize a ulcerace, je vhodné ptistoupit

k intervenénim zékrokim, nej€astéji k sympatektomii. U sekundarniho syndromu je dilezité

se zam¢fit na 1é¢bu zakladniho onemocnéni (Devulder a kol., 2011; Block a Sequeira, 2001).

8.1 Rezimova opatieni

Ochrana proti chladu

Rozhodujicim opattenim, jak ptedejit Raynaudovym zachvatim, je zabranit
prochladnuti nejen rukou a nohou, ale 1 celkovému prochladnuti organizmu. Je proto
vhodné nosit rad¢ji vice vrstev volného oble€eni, chybét by neméla ani Cepice, Sala
a mnozi pacienti jist€¢ oceni zimni kukly. Samozifejmosti jsou kvalitni rukavice
(vhodnéjsi jsou palcéky) a ponozky, které by mély byt dostatecné volné a teplé. Do
rukavic je mozné také vlozit hiejivé gelové polStarky. Pacienti by se méli snazit
vyhybat se zbytecn¢ dlouhym pobytlim v mrazivém pocasi. Zamyslet by se méli také
nad provozovanim zimnich sportii a soustfedit zajem spiSe na sporty letni (Némec
a Bockayova, 2007). Na trhu jsou dnes jiz specidlni vyhfivané rukavice a vyhiivané
vlozky do bot. Nevyhodou je jejich pomérné vysoka pofizovaci cena. Vybér je
pomérné velky (v riznych cenovych relacich), pro vysokou u¢innost rukavic a vlozek
je vSak zéasadni vybrat skutecné kvalitni vyrobek. Nazory uzivateli na u¢innost se ale

pomérné rozchazeji.

Zmirnéni stresu

Druhym nejcastéjSim spoustécem zachvatl je po chladu stres. Stresu se nelze zcela
vyhnout, je v8ak dobré se ho naulit Iépe zvladat, s ¢imz miZze pomoci psycholog.
K lepSimu vypotaddani se se stresem je obecné vhodné zménit Zivotni styl, coZz
zahrnuje dostatek spanku (nejlépe osm hodin denné), pravidelnou fyzickou aktivitu,

vyvazenou stravu a vénovani se osobnim zalibam (Némec a Bockayova, 2007).
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e Ukonceni koufeni cigaret
Koufeni znacné zhorSuje obtize, proto je pacientim doporucovano, aby frekvenci
koufeni snizili, nejlépe prestali koufit Uplné. Podobné ucinky maji zifejmé
1 nikotinové naplasti a Zvykacky usnadnujici odvykéani koufeni. Nekutéaci by se méli

vyhybat zakoufenym prostorim (Némec a Bockayova, 2007).

¢ Ochrana pied vibracemi
Raynaudiiv syndrom muize byt také zpusobeny dlouhodobou praci s ru¢né ovlddanym
pneumatickym nafadim nebo vibrujicimi nastroji. Onemocnéni patii mezi nemoci
z povolani. Dilezité je vyradit pracovnika z expozice nadlimitnim vibracim, které
jsou pfenaSeny na horni koncetiny. Progndza je zde celkem ptizniva, nebot
zanechanim préace s vibrujicimi ndstroji je tendence k samovolnému uzdraveni
a u vetSiny pacientd tak neni nutna dalsi 1é¢ba (Brhel, 2007). Obtize mohou zhorSovat
také nckteré sporty, a zdchvat se tak mize objevit i v teplém prostiedi. Rizikovy je
napiiklad box, volejbal nebo raketové sporty jako tenis ¢i squash (Némec

a Boc¢kayova, 2007; Holti, 1982).

¢ NoSeni laboratornich rukavic
Vyzkumem bylo zjisténo, ze 81 % laborantii pracujicich v histologickych
a cytologickych laboratotich, manipuluje s mikroskopickymi podloznimi sklicky bez
rukavic. NoSeni vhodnych rukavic je pfitom velmi snadny zplisob, jak znaéné snizit
riziko piuisobicich rozpoustédel. Riizna rozpoustédla vyzaduji rizné druhy rukavic,
napiiklad pro praci s xylenem a toluenem poskytuji vybornou ochranu vitonové

rukavice (Purdie a kol., 2011).

Dal§im dilezitym preventivnim opatfenim je, aby se pacienti vyvarovali
vazokonstrikénim 1éktim, jako jsou naptiklad beta-blokatory. Vyhybat by se méli rovnéz
kofeinu. Uvazuje se také o tom, ze specidlni strava obohacend o rybi tuk, ktery obsahuje
omega-3 mastné¢ kyseliny, miize byt pro pacienty prospéSna, tato spekulace vSak zatim

nebyla dostatecné prozkoumana (Lambova a Miiller-Ladner, 2009).
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8.2 Farmakologicka l1écba

8.2.1 Vazodilatacni terapie

Vazodilata¢ni terapie je celkové ucinn€j$i u primarniho RF nez u sekundarniho,

pravdépodobné kviili vétsim cévnim strukturalnim zménédm u sekundarni formy.

8.2.1.1 Blokatory kalciového kanalu

Blokatory kalciového kandlu jsou stéZejni formou 1écby. Jsou to vazodilatatory
s pfimym Uc¢inkem na hladké svalstvo cév, a navic brani aktivaci krevnich desticek. Lécba se
zahajuje nizkou davkou 1éku, ktera se postupné zvysuje v zavislosti na terapeutickém uc¢inku,
krevnim tlaku a snaSenlivosti pacientem. Blokatory kalciového kanalu snizuji vaznost
a Cetnost vazospastickych zachvati. Jejich ptfednosti je uzivani ve forme tablet a nizké cena.
Velkou nevyhodou jsou vSak neptiznivé vedlej$i U€inky — zCervenani tvare, hypotenze,
bolesti hlavy, zavraté, otoky kotnikli nebo zacpa. V téchto piipadech je vhodné pouzit formu

léku s pozvolnym uvoliovanim (Lambova a Miiller-Ladner, 2009).

Nejprostudovanéj$Sim a nej€astéji pouzivanym lékem je ze skupiny dihydropyridind
nifedipin. Nicméng 1 ostatni dihydropyridiny (nicardipin, amlodipin, isradipin a felodipin) se
zdaji byt ucinné a jsou uptednostnovany kviili svym pozitivnim G¢inklim na hladké svalstvo
cév a niz§imu vlivu na funkci srdce (Block a Sequeira, 2001). Vedlejsi u€inky jsou Castejsi
u nifedipinu, coz byva divod, pro¢ nékteii pacienti s jeho uzivanim piestanou. V poslednich
letech se vSak pouzivaji retardované formy nifedipinu s pozvolnym uvolhovanim Uc¢inku,
a dochazi tak k minimalizaci n€kterych vedlejSich uc¢inki. Naopak dobrou klinickou odezvu
ma isradipin, to dokazuje objektivni zlepSeni nalezu na pletyzmografii (Némec a Bockayova,
2007). U pacientli se systémovou sklerodermii bylo po 1é¢bé felodipinem pozorovano hojeni
prstovych ulceraci. Dihydropyridiny svymi antioxida¢nimi vlastnostmi rovnéz zlepSuji
funkci endotelu, ato tak, Ze omezuji katabolismus oxidu dusnatého (Lambova a Miiller-

Ladner, 2009).

8.2.1.2 Prostacyklin

Intravendzni terapie prostacykliny ma prokazatelné¢ dobré ucinky u pacientd s vaznym
sekundarnim syndromem, u kterych se vyskytuji digitdlni ulcerace. Iloprost, synteticky

analog prostacyklinu, navic ulevuje od bolesti, snizuje frekvenci a vaznost vazospastickych

33



atak. Béhem infuze iloprostu byvaji pfitomné vedlejsi ucinky: bolest hlavy, nevolnost,
zvraceni, prujem, bolest kloubli a svalii, horecka, hypotenze, arytmie nebo zcervenani
a bolest v misté¢ infuze. Kromé¢ toho muze iloprost vyvolat bolest na hrudi, obzvlasté
u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni. Existuje i ordln¢ uzivana forma léku, nicméné
studie zabyvajici se ucinnosti této formy jsou protichidné (Lambova a Miiller-Ladner,

2009); Block a Sequeira, 2001).

Beraprost je peroraln¢ uzivany analog prostacyklinu. Stejné jako iloprost ma
vazodilatacni uCinky a zabrafiuje shlukovéani krevnich desticek. Beraprost se podava
v postupné se navySujicich davkach, nicméné zvySovani davky je limitovano vedlejSimi
ucinky, jako je bolest hlavy, prijem nebo zCervendni v obli¢eji. Nicméné nejvaznéjSim
vedlejSim uc¢inkem je zhorSeni srde¢niho selhdvani a anginy pectoris. Beraprost u pacientti

s RF zlepsuje krevni pratok a zvySuje teplotu kiize (Lambova a Miiller-Ladner, 2009).

Dobré¢ vysledky ma intravendzné podavany prostavasine. Jelikoz ale zpusobuje

nadmérné prokrveni, byva Spatné€ snasen kardiaky.

8.2.1.3 Oxid dusnaty (NO) a CGRP

Oxid dusnaty je vazodilatitor produkovany endotelovymi buiikami, ktery jako
prekurzor vyuZziva aminokyselinu L-arginin. Pfijimdnim nitroglycerinu a glycerin trinitratu,
kteti slouzi jako darci NO, dojde k uvolnovani NO do krevniho fecisté. To zpiisobi lokalni
vazodilataci, v jejimZ duasledku dochazi ke snizeni vaZnosti icetnosti Raynaudovych
zachvatl u pacientll s primarni 1 sekundarni formou. Nej€astéjSim vedlej$im ptiznakem byva
bolest hlavy (Lambova a Miiller-Ladner, 2009). Peroralné¢ podavané nitraty se vSak v bézné

praxi nepouZzivaji.

Kalcitonin gene-related peptid (CGRP) je silny vazodilatator produkovany perifernimi
nervy. Nedostatek CGRP byl zaznamenan ptedevSim u pacientii se sekundarnim REF,
konkrétné se systémovou sklerodermii. Studii se prokézalo, Ze dostatecnym ptisunem CGRP
lze obtiZze minimalizovat. Intravendézné podany CGRP mél za nésledek vyznamné zvySeni
teploty kiize a zlepSeni krevniho pratoku. Téméf u poloviny zkoumanych se navic dobie
hojily digitalni ulcerace. Vedlejsi ucinky této lécby je bolest hlavy, zCervenani v obliceji,
prijem a hypotenze (Lambova a Miiller-Ladner, 2009). V praxi se tento zpusob 1écby ale

ptiliS nevyuziva.
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8.2.2 Tlumeni vazokonstrikce
8.2.2.1 Inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy

Inhibitory enzymu angiotenzin-konvertazy (angiontensin-converting enzyme — ACE)
jsou silné vazodilatatory, které maji za kol potlacit vazokonstrikci zpisobenou
angiotenzinem. Zabraiuji tvorbé angiotenzinu II a rozpadu bradykininu, jehoz funkci je
uvoliovat oxid dusnaty z endotelu. NejpfesvédCiveéjsSim Iékem této skupiny se zdd byt
quinapril. Jak moc velky je terapeuticky ti€inek inhibitortt ACE, neni zatim znamé, ale jejich
pozitivni uc¢inek na funkci endotelu zvySuje o tuto problematiku zajem dalSich studii

(Lambova a Miiller-Ladner, 2009).

Pfesny ucinek antagonistli receptori angiotenzinu II nejsou prozatim podrobné
prostudované. Nicméné Dziadzio a kol. provedli studii, ve které srovnavali terapeuticky
ucinek losartanu (ze skupiny sartanil) a retardovaného nifedipinu. Zjistili, Ze snizeni vaznosti
1 frekvence vazospastickych epizod u osob trpicich primarnim Raynaudem bylo znatelné¢j$i
s pouzitim losartanu. LéCebny ucinek je tedy vétsi nez u nifedipinu a ziejmé také zlepSuje
funkci endotelu (Dziadzio a kol., 1999). Ptes pozitivni vysledek citované studie se ale 1¢k do

klinické praxe neprosadil.

8.2.2.2 Antagonisté receptoriu endotelinu-1

Endotelin (ET) je peptid, ktery hraje klicovou roli v patogenezi RF. M4 mnoZstvi
Skodlivych efektl — zplisobuje vazokonstrikei, fibrozu, zanéty a cévni hypertrofii. Hlavni
izoformou je uclovéka ET-1, ktery méa dva typy receptort. Aktivaci ETs dochazi
k vazokonstrikci a proliferaci hladkého svalstva cév. Kdezto funkci ETp receptort je
usnadnit vazodilataci uvolnénim svalovych relaxanti, jako je oxid dusnaty a prostacyklin.
Cilem antagonisti receptorti endotelinu-1 je co nejvice inhibovat aktivaci pravé ETa. Uspéch
ma predevsim 1€k bosentan, ktery se pouziva u pacientl s digitdlnimi ulceracemi. Bosentan
je velice drahym lékem, a tak se vyuziva pouze u sklerodermie. Vedlej$im u¢inkem tohoto
Iéku je bolest hlavy azvySeni jaternich enzymi. Krom¢ bosentanu se pouzivd takeé

sitaxsentan nebo ambrisentan (Lambova a Miiller-Ladner, 2009).
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8.2.2.3 Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

Fluoxetin je selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, ktery se v praxi
bézné¢ pouziva k1écbé depresi. Snizuje serotonin, ktery funguje jako selektivni
vazokonstriktor. Hladina serotoninu v krevni plazmé byva u pacientll nizkd. Pokud vSak
dojde k agregaci krevnich desticek, ve kterych se serotonin nachazi, dojde ke zvySeni jeho
hladiny. Fluoxetin zplsobuje az 95% snizeni obsahu serotoninu v trombocytech.
Efektivnosti inhibitora zpétného vychytavani serotoninu se zabyvala studie, ktera srovnavala
terapeuticky ucinek fluoxetinu a nifedipinu u pacientli s primarnim a sekundarnim RF. Jak
u skupiny pacienti lécenych fluoxetinem, tak u skupiny lé¢ené nifedipinem doSlo ke
zlepSeni stavu a sniZzeni cetnosti zachvatii. Nicméné lécba fluoxetinem méla vysledky
vyrazné lepSi. Nejvetsi odezva nastala u Zen a u pacientti s primarnim RF. U Zen s primarnim
onemocnénim, které¢ byly léCeny fluoxetinem, navic doSlo k vyznamnému zlepSeni
termografické odpoveédi na chladové zmény. U nifedipinu tomu tak nebylo. Vyhodou
fluoxetinu je témef nulovy vyskyt vedlejSich ucinkti. (Lambova a Miiller-Ladner, 2009;

Coleiro a kol., 2001).

8.3 Operativni zakroky

Pokud pacientim nepomiizou rezimova opatieni ani farmakologické 1écba, piichazi na
fadu videotorakoskopicka horni hrudni sympatektomie. Sympatikus zptisobuje zuzovani cév
a pfi tomto zakroku se sympatickd nervova vldkna chirurgicky pferusi. Sympatektomie se
provadi zejména u tézSich piipadii a u nemocnych s digitdlnimi ulceracemi (Devulder a kol.,
2011). Nevyhodou zakroku je kratkodoby ucinek, proto se u primarniho RF nepouziva.
Uplatnéni nachézi v 1€cbe ulceraci u sekundarniho RS. Ackoliv u 83-93 % pacienti doslo po
hrudni sympatektomii k okamzitému zlepSeni Raynaudovych zachvatl, vétSiné z nich se
potize po né€kolika mésicich opét vratily. Thune a kol. ve své studii zjistili, Ze u 33 %
pacientll vydrzel pozitivni efekt sympatektomie primérné jesté dalSich 40 mésicl (Thune
a kol., 2006). Prestoze se symptomy v kratké dobé zase vratily, ulcerace uz se u pacientll

behem pétiletého sledovani znovu neobjevily (Maga a kol., 2007).

Dal§im moznym zakrokem u vaznych ptipadu je stripping adventicie neboli odstranéni

zevni vrstvy cévy, v praxi se to vSak ptili§ neprovadi (Lambova a Miiller-Ladner, 2009).
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8.4 Jiné mozZnosti 1écby
8.4.1 Akupunktura

Tradi¢ni ¢inska medicina se v posledni dobé stava ¢im dal popularnéjsi. Akupunktura
je mimo jiné oblibend 1 u lidi trpicimi funkénimi chorobami. A zvedéa se 1 pocet pacientil,
ktefi se po netispésné 1é€be¢ primarniho RF na akupunkturu obraceji. Appiah a kol. ve své
studii prokézali zlepSeni stavu u 65 % sledovanych. DoSlo k vyznamnému sniZzeni ¢etnosti
vyskytu vazospastickych zachvati. Co se tyCe doby trvani a zdvaznosti zachvatl, tak
u téchto parametriit k Zddnym velkym zménam nedosSlo. Sledovalo se také, jak dlouho
snizena frekvence atak pacientim po akupunktuie vydrzela. Tdzani byli po 7 mésicich
a59% znich odpovédelo, ze zlepSeni unich stale trvd. Ke zménam doslo
1 u kapilaroskopickych parametrl, kde se zna¢né€ snizil pocet kapilar, ve kterych doSlo
k zastav€ krevniho ob&hu. Nebyly zaznamenany Zadné neptiznivé vedlejsi U€inky. Naopak
u pacientd, ktefi trpéli dlouhodobym Selestem v usich, doslo k jeho vymizeni. Pozitivni efekt

sledovaly také osoby s chronickym zanétem vedlejSich nosnich dutin (Appiah a kol., 1997).

8.4.2 Botulotoxin A

’

UcCinnosti  botulotoxinu A se zabyvala studie, kterd aplikovala pacientim
trpicimi klidovymi bolestmi a ulceracemi injekci botulotoxinu A. Botulotoxin zaznamenal
100% tspéSnost v okamzitém zmizeni bolesti. U 82 % pacientli doSlo k samovolnému
zahojeni ulceraci a uc¢inek trval po celou dobu studie (30 mésict) (Van Beek a kol., 2007).
Tato lécba je bezpecna a vedlejSimi uCinky jsou pouze bolest v misté vpichu injekce

a ptrechodna svalova slabost (Fregene a kol., 2009).

8.4.3 Antioxidacni terapie

Proti oxida¢nimu stresu, ktery se objevuje predev§im u pacientli se systémovou
sklerodermii, maji zfejmé prospésné U€inky antioxidanty, jeZ snizuji ischemické a reperfuzni
poSkozeni. Silné antioxidac¢ni G€inky ma probucol — latka, kterd se pouziva ke sniZeni
hladiny cholesterolu, a pravdépodobné tak pfispivd ke sniZzeni frekvence a vaznosti
vazospastickych atak. Dal§im antioxidantem s pfiznivym efektem je kyselina askorbova.
Ptfesny vliv antioxidanti je vSak potfeba jesté lépe objasnit (Lambova a Miiller-Ladner,

2009).
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9. Diskuze

Vyzkumy v oblasti Raynaudova fenoménu a ostatnich vazoneurdz trvaji desitky let,
piesto vSak zistava etiologie a patogeneze téchto onemocnéni neobjasnéna. Nékterymi l€kari
neni RF dokonce povazovan za onemocnéni a jeho zavaznost je zlehCovana. Ackoliv se
jedna o Casté onemocnéni, nema stanoveny presny diagnosticky algoritmus a péce o pacienty
je pomérné rozttiSténd. V praxi neziidka panuje terapeuticky nihilismus a pacienti se

setkéavaji s tim, Ze jejich obtize jsou oznaceny na nevyznamné a nelécitelné.

Naprosta vétSina postizenych se dostane nejprve do kontaktu s praktickym Iékafem,
ktery vyjadii podezieni na RF. Pacienty odesila bud’ k angiologovi nebo cévnimu chirurgovi,
ktery diagndézu potvrdi nebo vyvrati. Angiolog provadi soubor zakladnich vySetfeni —
detailni anamnézu a fyzikalni vySetfeni, duplexni sonografii tepen hornich koncetin,
laboratorni testy v€etné screeningu autoprotilatek — a na zaklad¢ vysledkti rozhoduje, zda se
jednd o primarni nebo sekunddrni onemocnéni. Neni vSak potiebné provadét komplexni
vySetfeni u vSech pacientll. Pokud k l€kati ptichazi mlady ¢lovek, ktery typickymi obtiZzemi
trpi del$i dobu (Casto nékolik let), nema na postizenych koncetindch zadné trofické kozni
zmény (defekty), zachvaty jsou symetrické a provokované vyhradné chladem, nema zadné
dalsi obtize, které by upozornovaly na ptitomnost autoimunitniho onemocnéni, a zakladni
laboratorni vySetieni je negativni, pak neni nutné pouzit veskeré ptistrojové zobrazovaci
techniky a detailné¢j$i laboratorni testovani. V pfipadé¢ pozitivniho nalezu nékteré
z laboratornich nebo zobrazovacich metod se provadéji dalsi vySetfeni a pacient by mél byt
odeslan k prislusnému specialistovi. U pacientli s diivodnym podezienim na sekundarni
etiologii (napfiklad nahly vznik u zen sttedniho v€ku), kde se obtiZze objevily nahle a tize je

velka, je nezbytné provést kompletni vySetieni.

U postizenych, ktefi jsou v zaméstnani vystaveni vibracim, je lékafem prvniho
kontaktu obvykle zavodni lékat, ktery by mél pocinajici znamky Raynaudova syndromu
rozpoznat a pacienta odeslat na oddé€leni pracovniho I€karstvi. Tam se standardné provadi
chladovy provokacni test a pletyzmografické vySetieni k potvrzeni diagnozy. V piipadé
potieby dalSiho odborného posudku je pacient odesilan k ptisluSnym specialistim. Lékaf
pracovniho oddéleni navrhne léCebny postup, vetSinou ale postati zména pracovniho

zafazeni pacienta a ukonceni expozice vibracim.

U pacientll s Raynaudovym fenoménem, u kterych vznikne byt jen malé podezieni, Ze

se jedna o sekundarni Raynaudtv syndrom, je indikovéana dlouhodoba dispenzarizace. Tito
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pacienti vétSinou nepotiebuji zdravotni péci, ale jejich aktivnim sledovanim a pravidelnym

vySettenim lze v€as zachytit rozvoj systémového onemocnéni.

MozZnostmi lécby Raynaudova fenoménu se zabyvala celd fada klinickych studii, které
vyzkouSely Siroké mnoZstvi 1€kt a latek s vazoaktivnim uc¢inkem. Mnohé z nich ptinesly
velice slibné experimentalni vysledky, ale naprosta vétSina preparatt se v klinické praxi pro
nedostatecny efekt neosvédcila. Péce o nemocné s primarnim onemocnénim je pievazné
nefarmakologicka. Dilezit¢ je pacienty dostatecné informovat apoucit o vhodnych
rezimovych opatfenich. Postizenym je nutné¢ vysvétlit povahu onemocnéni a rozptylit jejich
obavu ze zavaznych komplikaci. Pti Castych a tizivych zachvatech se pfistupuje k aplikaci
1ékil. V soudasné praxi se nejvice pouziva retardovany nifedipin. Cast pacienti ale 1é¢bu
nifedipinem netoleruje a musi ji ukoncit kviili vedlej$im u¢inktim (bolesti hlavy, ptiznaky
nizkého krevniho tlaku). Vyborné experimentélni vysledky ma fluoxetin. V praxi se zatim
ptiliS neprosadil, nicméné diky absenci zavaznych neZadoucich vlivli a vysoké Uc€innosti
pfedevsSim u Zen s primarnim RF, se jeho podavani v budoucnosti moznd zvysi. Otazkou ale

zustava, zda je vhodné podavat antidepresivum fluoxetin pacientiim bez depresi.

V dneSni dobé& se lidé stile vice obraceji na pfirodni medicinu, pacienti tak maji
moznost vyzkousSet napiiklad akupunkturu ¢i homeopatii. Konkrétné Gi€¢innost akupunktury
byla v jedné studii (Appiah a kol., 1997) jen o malo nizsi neZ u nifedipinu (neretardované
formy). Pacientim s primdrnim onemocnénim se tak nabizi alternativni zptsob 1é€by, jehoZz
uc¢innost je srovnatelnd s vazoaktivnimi léky. Je pravdépodobné, ze zde hraje urcitou roli

také placebo efekt. Souhlasim vSak s Gotzschem (Gotzsche, 1994), Ze kazda terapie, ktera

ma pozitivni efekt, je lepsi, nez zadna terapie. A nezaleZi na tom, co je podstatou uc¢inku.

V 1écbé sekundarniho RF se pouzivaji vSechny dostupné 1é€ebné prostiedky, hrozi-li
ztrata prstu, tak 1 operativni zékroky. Angiolog rovnéz rozhoduje o tom, nakolik je pacientiiv
stav zavazny, a zda vyzaduje hospitalizaci. V ptipad¢ ohrozeni prsti se nejcastéji pouziva
intraven6zni infuze Prostavasinu. K 1é¢b¢ digitalnich wulceraci u sklerodermie je

nejvhodnéj$im lékem bosentan. Jeho vyuziti je vSak limitovano vysokou cenou.

Raynaudiiv fenomén je onemocnéni, které je prakticky nevylécitelné. Vylécit se da
pouze u pacientil, jejichZ potize jsou zpusobeny vibracemi (ukonenim expozice vibracim).
Jedinou nadé&ji pro vétSinu postizenych je tak moznost, ze nemoc sama odezni, coz se

v nékterych piipadech stava.
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10. Zavér

Raynaudiiv fenomén je pomérné¢ frekventované onemocnéni, které v piipade
primarniho typu neohrozuje zivot ani koncetiny pacienta. Mnohem zavaznéjsi je sekundérni
Raynaudiiv syndrom, jenz je obvykle projevem systémového onemocnéni a miize vést az ke
ztraté prsti postizenych koncetin. Péce o pacienty s Raynaudovym fenoménem spada
pievazné do oblasti angiologie, ale v ptipad¢ sekundarniho syndromu vede 1é€bu systémové
choroby revmatolog nebo imunolog. Profesionalni Raynaudiv syndrom je plné
v kompetenci oboru pracovniho lékafstvi. Pfes ptfiznivé experimentalni vysledky je 1é€ba RF
v klinické praxi omezena nizkou ucinnosti. Prestoze jde o nevyléCitelné onemocnéni, je
mozné lécebné zasdhnout a obtize Casto uspokojivé ovlivnit. NejpouzivanéjSim lékem
u Raynaudovy choroby je retardovany nifedipin, u sekundarniho Raynaudova syndromu
infuzni prostaglandiny (Prostavasine) a bosentan. K podpofe hojeni digitalnich ulceraci je

mozno proveést sympatektomii.
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