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Osszefoglalé kozleményiinkben attekintjiik a Raynaud-szindréméval kapcsolatos azon legtijabb eredményeket, ame-
lyek a 2011-ben kozolt attekintésiink 6ta eltelt 13 évben megjelentek. Bemutatjuk a kérkép 6 jellemz6it, diagnosz-
tikai és terdpids lehet&ségeit. Az Osszefoglaloban kiilon hangsulyt fektetiink a korképpel kapesolatos relevins kérdé-
sekre és tisztizatlan pontokra. Részletesen tirgyaljuk a téma tovabbi kutatdsi lehet8ségeit, bizva abban, hogy
inspiralni fogja a Raynaud-szindréma jobb megértését célzo vizsgalatokat.
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Raynaud’s syndrome, 2024

In this article, we review the latest findings of Raynaud’s syndrome from the last 13 years after our previous paper
published in 2011. We describe the main characteristics, the available diagnostic and therapeutic options of Raynaud’s
syndrome. In this review, we place particular emphasis on highlighting the open questions and unclear points of the
topic. We discuss in great detail the available research options hoping to encourage future research to further under-

stand Raynaud’s syndrome.
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Rovidités

NOSI1 = neuronalis nitrogén-oxid-szintiz

A Raynaud-szindréma a periférids erek ismétl6dé kerin-
gészavara, amely az érintett teriiletek jellegzetes elszine-
zG6désével jar [1]. A jelenség a leggyakrabban a kéz és a
b ujjain azonosithatd, azonban gyakran nem emlitik,
hogy egyéb teriileteken is megjelenhetnek a panaszok.
Az orr, a fiilek, de még a nyelv és a mellbimbok is érin-
tettek lehetnek [2-5]. Ismert, hogy olyan, Raynaud-
szindrémaval tirsul6é autoimmun kérképek esetén, mint
példaul a szisztémds sclerosis [6], szexudlis diszfunkcidok
is kialakulhatnak. A Raynaud-szindrémaval kapcsolatban
ilyen informécié nem érhetd el. Nem tisztazott, hogy a
zavar miért jelenik meg egyes teriileteken, mig masokon
nem. Feltételezhetjik, hogy tobb tertilet érintettsége st-
lyosabb allapotot jelol.

A jelenlegi osztalyozdsi rendszer szerint a Raynaud-
szindréma primer vagy szekunder tipust lehet. Mig a
midsodlagos formaban azonosithatd egyéb tarsbetegség
vagy mas kivaltd agens (1. tablizat), addig az elsédleges
formaban semmilyen mds kérallapot vagy kivilté ok nem

allapithaté meg[1, 7, 8]. A két allapot megkiilonboztetd
jegyeivel kapcsolatban tobb 1j eredményrdl is beszamol-
hatunk. A jelenség klinikai képében klasszikusan a bér
szinének tobbstadiumu viltozasat taldljuk. A normalis
bérszin el8szor sapadtta valik a vasospasmus miatt.
Amennyiben az elzdr6das hosszabb ideig tart, a masodik
stidiumban az érintett teriilet elkékiil, a harmadik stadi-
umban pedig az érszlkiilet megsziinésével vorossé valik
[8]. E stddiumok szerepe a diagnosztizélis és a klasszifi-
kacid soran még vitatott. A szakirodalomban eddig olyan
tendenciat latunk, amely szerint a harombdl legalabb két
stdidium (nem specifikilt, hogy melyik kettd) jelenléte
szlikséges a Raynaud-szindroma diagnézisihoz [9].
A sdpadas nélkiili kékiilés sokkal gyakoribb szisztémas
sclerosisban, mint a szisztémas sclerosis nélkiil diagnosz-
tizalt Raynaud-szindromdban, amig a voros szakasz joval
ritkdbb szisztémds sclerosisban [10, 11]. Egy 4j tanul-
many szerint az ujjak szinének csupan egyfizisa valtozasa
a vizsgalt szisztémas sclerosisos betegek tobb mint felé-
nél volt jelen [12]. Tisztizand6 kérdés, hogy az érintett
tertiletek tartds elkékiilése esetén (kizardlag egy stidium,
példaul csak fehér vagy kék szin) még mindig adhatunk-e
’Raynaud-szindréma’ diagnozist. Kérdéses tovabba az is,
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1. tablazat A masodlagos Raynaud-szindréma hétterében ll6 betegségek

(1,7,8]

Immunologiai
jelenségek

Scleroderma, szisztémds lupus erythema-
tosus, dermatomyositis vagy polymyositis,
Sjogren-szindréma, kevert kotészoveti
betegség, rheumatoid arthritis, Takayasu-
arteritis, Oridssejtes arteritis, thrombo-
angiitis obliterans (Buerger-kér), primer
biliaris cirrhosis

Artériak betegsége "Thoracic outlet’ szindréma, atherosclero-

sis, microembolisatio

Endokrin eltérések Carcinoid szindréma, phaeochromocyto-

ma, hypothyroidismus, hyperthyroidismus

Kémiai anyagok,
gyogyszerek

Bleomicin, ciszplatin, vinblasztin,
poli(vinil-klorid), béta-blokkoldk,
ergotalkaloidok, metiszergid, interferon-
alfa, interferon-béta

Mechanikai drtalmak Kéz-kar vibracioés szindréma, kéztSalagut-

szindroma, fagyas

Vasospasticus eltérések  Migrén vagy vascularis fejfdjas,

Prinzmetal-angina

Malignus betegségek Petefészekrik, lymphoma

Infekciok Parvovirus B19, Helicobacter pylori,
cytomegalovirus, hepatitis B és C

Hematologiai Krioglobulinok, cryofibrinogenaemia,

betegségek hidegagglutininek, paraproteinaecmia,

polycytaemia

hogy az elszinez&dések mintizatai alapjan érdemes-e kli-
nikai fenotipusok azonositisiban gondolkodni. Fontos
lehet annak feltérképezése, hogy az elsédleges Raynaud-
szindromasok esetén a detektalhaté fazisok szama elGre
jelezheti-e az els6dleges koérforma potencialisan kozeli
midsodlagossa valasat.

Epidemiolégia

Az atlagpopulacidban a Raynaud-szindréma prevalencia-
ja kortlbelil 5%, a kiillonboz§ vizsgalatok azonban nagy
eltéréseket taldlnak (2,1-22.4% kozott) [2]. A becslések
kozotti eltérések f6ként a diagnosztikus kritériumokra
vonatkozo6 egységesség hidnyabodl, az eltéré mérési mod-
szerekbdl (kérdéivek, interjuk vagy szines dbrik) és a
vizsgalat populiciok (orszagos vizsgalat vagy specifikus
minta — példaul egészségiigyi alkalmazottak) kozotti kii-
lonbségekbdl fakad. Amig nem sziiletik egységes ajanlas
a vizsgalati populacidhoz illeszthets, egyezményes diag-
nosztikus kritériumok alapjan kialakitott, megbizhato
mér8eszkozokrdl, addig a vizsgilatok prevalenciaada-
tokra vonatkozé eredményei nagy koriiltekintéssel keze-
lend6k. Hazai vonatkozast, orszigosan reprezentativ
felmérés még nem késziilt, igy prevalencia- és incidencia-
mutaték nem allnak rendelkezésre. A szakirodalom elég
egyértelmten foglal allast amellett, hogy a zavar a ndk
korében gyakrabban jelenik meg, mint a férfiakndl. Noha
megemlitendd, hogy a foglalkozaskori drtalmak (erdtel-

jesen rezgd munkaeszkozok) okozta betegségekhez tar-
sulé Raynaud-szindroéma inkdbb a férfiakat érinti [13].
Orszagos vizsgilatokban a Raynaud-szindréma preva-
lencidja az Amerikai Egyesiilt Allamokban, Japinban és
Franciaorszigban a nék korében 7,8%, 2,1% és 11,7%,
mig a férfiaknal 5,8%, 1,1% és 6,3% volt [2, 14, 15].
Ezzel szemben sajit vizsgilataink [16] soran ettdl joval
nagyobb kiilonbséggel talalkoztunk. A Raynaud-szind-
roma-szakrendelésen megjelend betegek korébdl tobo-
roztunk hosszabb idén at, és kifejezetten alacsony eluta-
sitasi arany (kevesebb mint 2%) mellett a 211 vizsgalati
személy koziil 183 nd (86,7%) és 28 térfi (13,3%) volt.
A n6k nagyobb aranyt érintettsége a nemzetkozi epide-
miologiai vizsgilatokban és nagyobb reprezenticidjuk
oka a sajat vizsgalatainkban nem egyértelmd. A legtobb
szerz$ az Osztrogén potencidlisan befolydsold szerepét
feltételezi az eltérés mogott [2]. Ennek a hipotézisnek a
bizonyitasa értékes tovabbi kutatdsi irany lehet.

Csaladi halmozddas és genetika

Noha a Raynaud-szindroma esetén tobbszor is megfi-
gyeltek csalddi halmozddast, és az ikervizsgilatok is utal-
tak az oroklédés szerepére [17-201], a korabbi vizsgala-
tok nem jartak sikerrel a genetikai hattér azonositasiban
[21, 22]. Egy friss vizsgilatban azonban azt talaltik,
hogy a NOSI gén polimorfizmusinak egy varidnsa dssze-
fiiggést mutatott a Raynaud-szindrémaval [23]. A vascu-
laris reaktivitast szabdlyozé gének azonositisa hozzdji-
rulhat a Raynaud-szindréma hatterében allé6 mechaniz-
musok feltirdsahoz. A Raynaud-szindroma genetikai
hatterének tovabbi vizsgilata, az eddigi eredmények
megerdsitése indokoltnak tekinthetd.

A hideg ¢s a stressz szerepe

A Raynaud-szindroéma kezdeti leirasa ota ismert, hogy a
panaszok két f6 tényezd — a hideg, illetve a pszichés
stressz — hatdsira jelennek meg. A kutatiasok tobbségé-
ben azt talaltik, hogy a hidegebb éghajlata régidkban a
zavar gyakoribb [14, 24]. A hideg kornyezet és a tiinetek
stlyossaga kozotti kapesolat azonban nem ilyen egysze-
rd, hanem jéval komplexebb. A kordbbi tendencidkkal
szemben egy 0j-zélandi vizsgalatban azt talltdk, hogy az
orszag melegebb tertiletein a jelenség prevalencidja ma-
gasabb [25]. Egy klinikai vizsgilatban indiai és észak-
amerikai, masodlagos Raynaud-szindrémaval rendelkezé
betegek beszamolodit hasonlitottik Ossze. Az eredmé-
nyek szerint a télen tapasztalt nehézségek nem kiilon-
boztek nagyon, noha a két régié kozott tobb mint
20 °C-os a kiilonbség az atlagos kozéphEmérséklet te-
kintetében [26]. A sajit vizsgalatunk sordn talilkoztunk
egy olyan elsédleges Raynaud-szindromiés beteggel, aki-
nél a panaszok kifejezetten meleg hatdsdra jottek 1étre,
illetve egy madsik elsédleges Raynaud-szindrémads beteg-
gel, akinél pusztan a hirtelen hémérséklet-viltozas hati-
sara — attdl fuggetlentl, hogy a hémérséklet nétt vagy
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csokkent — jelentek meg a tiinetek [16]. A hideg hatdsa-
ival kapcsolatos inkonzisztens eredmények tovabbi vizs-
galatokat igényelnek.

Az erek vasoconstrictidja a hidegre adott megfelels va-
lasz a hémérséklet-szabalyozas soran. Nagy aranya sze-
mélyi eltérések vannak a vascularis reakcidkészségben,
ugyhogy minden embernél van egy pont, amelynél az
erek ischaemias tiinetei megjelennek. Egyes szerzok sze-
rint végsé soron mindannyian képesek vagyunk produ-
kalni a Raynaud-szindromat kisebb vagy nagyobb mér-
tékben [27], mds szerz6k pedig megkérdGjelezték a
tarsbetegség nélkili Raynaud-szindréma létezési jogo-
sultsigat [28]. Erdekes kérdés, hogy egy alkati fokozott
vascularis szenzitivitas hol és mikor kiilonithetd el az
elsédleges Raynaud-szindromastél, melyik az a pont,
amelynél mar manifeszt szindrémardl beszéliink, és me-
lyik, amelynél csak intenziv reakcidkészségrél. Az tjabb
vizsgalatok kiemelik, hogy a hideg kornyezet a Raynaud-
szindréma minden formdajaban aggraviciés faktor, jelen-
téskiilonbség lehet viszont a két tipus hidegre adott
valaszainak mintdzatiban. Az els6dleges Raynaud-szind-
romaban a legtobbszor erbteljes szezonalis ingadozast
taldlunk, azaz a hideg hénapok soran a tiinetek gyakorib-
bak, mig a masodlagos formdban a panaszok egész évben
gyakoriak [29, 30].

Noha a stressz hatdsat a panaszok létrejottében min-
den kozlemény kiemeli, és mar a betegség elsG leirasa
soran is felmertiilt, pontos szerepe a mai napig sem tiszta-
zott egészen. Egy régebbi vizsgilatban a napldztatds
modszerét alkalmazva azt taldltak a kutatok, hogy a vizs-
galatban részt vevék az altaluk feljegyzett 838 roham
koriilbeliil egyharmadat érzelmi stresszhatas kovetkez-
ményeként élték meg [31]. Ez alapjan azt a kovetkezte-
tést vonthatjuk le, hogy bizonyos stresszhelyzetekben a
distalis erek vasoconstrictidja jon 1étre, ahhoz hasonléan,
ahogy a hideg hatdsara is torténik. A stresszhatas sokkal
fontosabb tényezdnek tlnik elsédleges Raynaud-szind-
romaban a mdsodlagos kérformihoz képest [32, 33].
Egyes vizsgilatokban azonban ellentétes eredményeket
kaptak. Az egyik vizsgilatban stressz hatdsira Raynaud-
szindrémas férfiak esetén a kéz véraramlasa csokkent, mi-
kozben néi betegek esetén nétt [34]. Egy masik vizsgd-
latban stressz hatasdra egészséges személyeknél csokkent
a véraramlas, mig Raynaud-szindrémaval diagnosztizal-
tak esetén paradox moédon a véraramlas novekedését fi-
gyelték meg [35]. Felmeril, hogy stresszreakcié nem
magyarazza-e¢ azokat az eredményeket, amelyeknél nem
vart médon a melegebb koriilmények kozott tobb pa-
naszrél és magasabb prevalenciardl szamoltak be. Felté-
telezhetjlik, hogy a hideg (vagy akir a meleg) hatdsa 6n-
magaban is lehet stresszforras, amely kivéltja a tiineteket.
Kérdés azonban, hogy a meleg hatdsara létrejove tiinetek
esetén még mindig Raynaud-szindrémardl beszéliink-e.

A koribbi kutatisok laboratériumi koriilmények ko-
zOtt gyakran vizsgaltik a hidegre és/vagy stresszre meg-
jelend tiineteket. Az életvezetést és az életmindséget
jelentGsen befolyasolja a hideg hatasira megjelend pana-
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szok prevencidja [36], kevés vizsgalat késziilt azonban,
amely természetes kornyezetben, példiul naplovezetés
segitségével vizsgilna a tiinetek megjelenését, okait és
koriilményeit. A korabbi vizsgalatok tobbsége nem mér-
te sem objektiv (példdul napi kozéphémérséklet), sem
szubjektiv (személyes beszimol6) médon a napi hmér-
sékletet. A hideg és a stressz hatdsdnak természetes hely-
zetben vald kovetése (akir naploztatdssal, akar telefonos
alkalmazas segitségével) és a hideggel kapcsolatos objek-
tiv és szubjektiv tényezdk egytittes mérése izgalmas kuta-
tasi irany lehet.

Testsuly

Ujabb kézlemények szerint a kis teststly kockazati té-
nyezdje lehet a Raynaud-szindréma [37, 38]. Egy Gjabb
vizsgalatban az anorexia nervosihoz tirsult Raynaud-
szindroma a kevert kotészoveti betegségekre jellemzd
kapillarismintazatot mutatott [39]. Egy nemrég késziilt
kohorszvizsgalat eredményei szerint a kis testsily és a
nem szandékolt, gyors titemd testsulyvesztés a Raynaud-
szindréma megnovekedett kockdzataval jar egytitt [40].
A Klinikai gyakorlatban indokolt lehet a Raynaud-szind-
réomas betegek testsulyat is figyelemmel kisérni.

Diagnoézisalkotas

A diagnézis felallitdsa fizikalis, kapillirmikroszkopos,
képalkot6 és immunologiai vizsgalatok alapjan lehetsé-
ges. Az elltds és a diagnézisalkotds 6 kérdése az els6d-
leges és a masodlagos Raynaud-szindroma elkiilonitése,
illetve annak figyelemmel kisérése, hogy az clsGdleges
forma ,,atvalt-¢” masodlagos tipusba, mivel a két eset kii-
16nb6z8 kezelést igényel. Kozismert az a megfigyelés,
amely szerint az elsédleges Raynaud-szindréma diagno-
zisa utan néhdny évvel gyakran jelenik meg valamilyen
mids autoimmun korkép, mely az alapbetegség gyogysze-
res bedllitasat igényli. Emiatt a szakirodalom éves kont-
rollvizsgalatot javasol [41]. A betegség stlyossagatol
fiiggben a kapillarmikroszkopos vizsgilat a diagnozisal-
kotds és a kontrollvizsgalat egyik fontos eleme. A kapil-
larisok mikroszképos vizsgalata egyszer, nem invaziv
vizsgalat. A koromagyi kapillarishal6zatrél ad képet, ami
lehetGvé teszi a mikrocirkuldcié problémdinak korai azo-
nositasat. A koromagynal a kapilldrisok a bér felszinéhez
kozel helyezkednek el, igy ezek mikroszképos vizsgilata
kivilé lehet8séget ad a morfolégiai elviltozasok azonosi-
tasira [42]. Az els6dleges Raynaud-szindroma esetén
egészséges szerkezet lithat6. Ezzel szemben a masodla-
gos esetben 6ridskapillarisok, a normal méretd kapillari-
sok szamanak csokkenése és a kapillarisszerkezet rende-
zetlensége azonosithat6 [43]. A kapillirisok mikroszké-
pos vizsgalatit az >’American College of Rheumatology,/
European League Against Rheumatism’ kiemelten ajanl-
ja a Raynaud-szindréma azonositdsdra a szisztémds scle-
rosis diagnosztizlisa sorin [44]. Az Gjabb kutatisok
felmérték, hogy pontosan hiny ujjat érdemes vizsgilni a
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megbizhat6 diagnézishoz. Egyetlen ujj vizsgilata esetén
a legjobb opci6 a bal kéz gy(riisujjanak vizsgilata volt
(46,6%-0s megbizhatdsag), mig a kéz ujjainak vizsgalata
a htivelykujjak kihagyasaval hozta a legjobb eredményt
(74,6%-0s megbizhatdsig). A szerz8k ajanldsa szerint,
amennyiben nem 4all rendelkezésre elég id6 nyolc ujj
vizsgilatihoz, mindkét kéz gytrdsujjit érdemes meg-
vizsgalni [45]. Az egészséges és a zavarok jeleit mutato
dllapotokat az 1. dbra szemlélteti.

Egy friss vizsgalat eredményei alapjan a diagnézisalko-
tds soran érdemes lehet az endothelialis sériilés markere-
it is figyelemben venni. A 2017. évi kutatas szerint az
endothelialis sériilés markerei (szoveti plazminogénakti-
vator és Von Willebrand-faktor) nagyobb értéket mutat-
tak olyan Raynaud-szindrémas betegek esetében, akiknél
késébb szisztémas sclerosis vagy mds szisztémds autoim-
mun betegség alakult ki Ggy, hogy abnormalis eltérést
nem lehetett azonositani a kapillirmikroszkopos vizsga-
lattal. A laboratériumi vizsgilat eredményei kifejezetten
azon betegek korében voltak szignifikinsan magasabbak,
akiknél kés6bb szisztémds sclerosis alakult ki [46]. A szé-
les kord klinikai alkalmazas el6Stt a vizsgalat kovetkezte-
tései megerdsitést igényelnek.

Technikai és technolédgiai lehetdségek
a diagnosztikaban

A diagnézisalkotas kapcsan érdemes olyan Gjdonsagokat
is megemliteni, amelyek a technoldgiai fejlédéssel kap-
csolatosak. Egy Gjabb vizsgalatban algoritmust alkalmaz-
tak a szisztémds sclerosis és a nem szisztémds sclerosis
esetén kapillirmikroszkoppal készilt képek elkiilonité-
sére. Ezutan az algoritmus altal készitett elemzéseket
osszevetették a szakorvosok véleményével. A vizsgdlat
szerint az algoritmus eredményei nem kilénboztek je-
lent8sen az orvosi szakvéleményektdl; az algoritmus ki-
valé megbizhatdsaggal tudta megkiilonboztetni a kiilon-
boz6 képeket [47]. Ujabban kiemelték a mobiltelefonnal
készitett termografids felvételek elényét a hagyomdnyos
eszkozokkel szemben. Az okostelefonok elterjedésével
és fejlédésével konnyen elérhetévé véltak olyan késziilé-
kek, amelyek mar képesek termografias felvételek készi-

tésére. A hagyomanyos diagnosztikus eszkozokkel szem-
ben az ilyen felvételeket késziteni képes mobiltelefonok
elénye a konnyt hozzaférhetGség, a hordozhatdsig és a
kis koltség. Az ilyen késziilékek elterjedése tovabba lehe-
téséget ad a betegek szamara is sajat dllapotuk rogzitésé-
re, s ez kovetéses vizsgalatok részévé valhat. Noha a tele-
fonnal készitett mérés ugyanolyan megbizhaténak tiint,
mint a standard eszk6zos mérés, a szerz6k javasoljak
tovabbi megbizhatdsigi vizsgalatok elvégzését [48]. Egy
hasonlé vizsgalatban okostelefonra adaptilt dermatosz-
kopot és makrolencsét hasznaltak a kapilldrisok vizsgala-
tara. Mindkét eszkoz konnyen, olcson beszerezhetd, és a
vizsgilatban elfogadhaté eredményeket hoztak. A szer-
76k szerint az igy készitett képek és videofelvételek szl-
résre lehetnek alkalmasak a mar bevilt diagnosztikus esz-
kozok mellett [49].

Az életminGség és mérése

Az életmdd megviltoztatisinak hatékonysiga nagyban
befolyasolja a Raynaud-szindréma stlyossagat [30], a
legtijabb vizsgalatok alapjan pedig a Raynaud-szindréma
jelentsen rontja a betegek életmindségét. A panaszok
jelent6s korlatozottsigot és funkciévesztést okoznak.
A kéz ujjainak érintettsége esetén kiilondsen problémas
az ujjak merevsége, nehezen mozgathatdsaga, targyak
elejtése, tovabba a csokkent funkcionalitds mellett az
azonos feladatok elvégzése is tobb id6t igényel. A zsib-
badais, a fijdalom, a hideg végtagok és a fokozott érzé-
kenység rainyomja bélyegét a munkavégzésre, a kozleke-
désre és a szabadidSs tevékenységekre is, tovibba az
alvds minGségét is rontja. A betegség érzelmi distresszt
okoz. A panaszok megjelenését és a gyogyulas reményét
szorongds, frusztricié, kétségbeesés és a bizonytalansig
érzése Ovezi. A test lithaté fizikai elvaltozdsai miatt a
koérképet a testképpel valo elégedetlenség jellemzi, és tar-
sas izolacidhoz, szégyenérzethez vezethet. Folyamatos
és nagy energiabefektetésre van sziikség a panaszok meg-
elézéséhez, a hideg kornyezet elkertiléséhez a megjelent
panaszok enyhitésére és a végtagok folyamatos melegen
tartasara [16, 33, 36, 50-52].

1. dbra

felszivodé mikrobevérzések sclerodermds betegben

Az egészséges és a zavarok jeleit mutaté llapotok. Balrdl jobbra haladva: egészséges kapillarisok; 6ridskapillarisok; diffuz avascularitas és bevérzések;
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Sajit, 211 f&s minta bevonasaval végzett vizsgalatunk
eredményei alapjan azt mondhatjuk, hogy az életmind-
ség szignifikinsan rosszabb azon betegek esetében, akik
ugy tapasztaljik, hogy a hideg és az érzelmek is befolyd-
soljak a panaszokat. Emellett ha a betegség idGtartama
hosszabb, és a Raynaud-szindréma masodlagos tipusa
van jelen, az rosszabb fizikai allapottal és életmindséggel
jar. A klinikailag jelentés szorongas és depresszios tiine-
tek szignifikinsan gyakoribbak voltak mdsodlagos
Raynaud-szindrémasok korében, az érzelmi és hangulati
élet ezen zavarai pedig egyiittjarast mutattak a rosszabb
életmindséggel [16, 53]. Ezcek alapjan Ggy tiinik, hogy a
betegség el6rehaladdsaval romlik a betegek fizikai allapo-
ta, életminésége, és ezzel parhuzamosan érzelmi és han-
gulati allapotuk is romlik. A betegségkarrier szempontja-
boél a fizikai és a [élektani panaszok pirhuzamos kovetése
és kezelése indokoltnak tekinthetd.

Az altalinos életmindséget mérd kérdGivekkel szem-
ben a kérillapotra specifikus kérdéseket tartalmazéd kér-
déivek joval pontosabban tudjik nyomon kovetni a bete-
gek allapotit, igy a klinikai gyakorlat és a kutatds szimara
is értékesebbek. Nem meglepd, hogy az utdbbi idGben
egyre nagyobb teret kapott a mdr elérhetd angol nyelvi
eszkozok honositisa [54]. Noha szimos betegség — pél-
ddul daganatos, reumatolégiai vagy autoimmun betegsé-
gek — esetén a kérképhez illesztett specifikus kérdGives
mérési modszerek mar hosszt évek ota rendelkezésre
allnak, a Raynaud-szindréma esetén a panaszok 6nbeval-
lison alapulé kérdbives mérésére kevés eszkoz all rendel-
kezésre. Az egyszer(l naplovezetést, illetve a *Raynaud’s
Condition Score’-t alkalmaztiak tobb alkalommal [33,
51], nem volt azonban olyan eszkoz, amely alapos pszi-
chometriai tesztelésen, validilason esett volna at. Meg-
bizhat6 és validalt kérképspecifikus kérd6ivek hidnyaban
nehéz a kiillonbozd kezelések hatékonysaganak osszeha-
sonlitasa és a valtozdsok pontos monitorozasa. Friss vizs-
galatok az objektiv mérési modszerek (példaul perfuzids
mérés) dltal nyert adatok és a betegek szébeli beszamoloi
kozott jelentds disszonancidt talaltak [48, 557, ezért in-
dokoltnak tekinthet§ olyan, szubjektiv besziamoldkon
alapulé mérési modszerek kialakitisa is, amelyek az
objektiv mérések mellett teljesebb képet adhatnak a be-
tegek allapotirdl. Korabbi vizsgilataink sordn [16, 36]
kialakitottunk egy Raynaud-szindréma-specifikus élet-
mindség-kérddivet, amely elsédleges és masodlagos Ray-
naud-szindromaban is alkalmas a betegség stlyossiginak
¢és a mindennapokra kifejtett hatasinak mérésére. A Ray-
naud Specifikus EletminGség Kérdsiv 29 tétel segitségé-
vel ot f6dimenzi6 — érzelmi teher, funkciéromlas, kont-
roll, tarsas jollét és alvis — mentén méri az elsGdleges
vagy masodlagos Raynaud-szindrémaval rendelkezé be-
tegek életminGségét. A tételeknél 6tfoku skalan értékel a
valaszadé (0 = nagyon jellemzd és 5 = egyaltalan nem
jellemz&). A magasabb eredmény jobb betegségspecifi-
kus életmindGséget jelez. Sajit vizsgalatunkkal egy id6ben
kialakitottak egy masik méréeszkozt (Assessment of
Systemic Sclerosis-Associated Raynaud’s Phenomenon)
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is, amely a szisztémas sclerosissal rendelkez6k korében
tapasztalt Raynaud-szindréma sulyossigit ¢és hatdsat
méri [56]. A kérd6iv 27 tételes, és 10 tételes roviditett
valtozata is létezik. Az eddigi tanulsigok alapjan kivalo
megbizhatdsaggal és érvényességgel rendelkezik. Az esz-
koz hatranya, hogy csak olyan vizsgilatok szimara ajanl-
hato, amelyeknél a vizsgalati mintdban a Raynaud-szind-
réma mdsodlagos, és szisztémas sclerosis mellett van
jelen. A betegek allapotidnak nyomon kovetésére tovabbi
kival6 lehet6séget adhat olyan telefonos alkalmazas kifej-
lesztése, amelyben a betegek rogziteni tudjak, hogy a
tineteket egy nap alatt hdny alkalommal tapasztaljak,
milyen a tiinetek stlyossiga, idGtartama, milyen koril-
mények kozott és milyen kivilté okok (példaul hideg
vagy ¢érzelmi allapot) mellett jottek létre.

Eletvezetési tanacsadas

Mivel Raynaud-szindromaban a panaszok megjelenésé-
nek egyik f6 kivalt6 faktora a stressz, illetve a panaszok
jelent8s és tartéds életviteli véaltoztatdsok beiktatdsat és
fenntartdsat igénylik, az életvezetési és pszichologiai ta-
ndcsadas, valamint a viselkedésterapias modszerek alkal-
mazasa relevansnak tekinthet. Ennek ellenére nagyon
kevés, moddszertanilag jol kivitelezett (példaul kettds
vak-, randomizilt, kontrollcsoportot alkalmazé) terapias
hatékonysagvizsgalattal talilkozhatunk. A vizsgilatok
tobbsége az 1980-90-es években késziilt, és a leggyak-
rabban ’biofeedback’ késziilékeket alkalmaztak, amelye-
ket esetenként kombindltak autogén tréninggel. A vizs-
galatok vegyes eredménnyel zarultak, és nem tekinthetSk
konkluzivnak [57, 58]. Annak ellenére, hogy a Raynaud-
szindréma kezelésében az els6dleges az életvezetési ta-
ndcsadds, az utébbi 10-20 évben nem tortént olyan
kutatds, amely pszicholdgiai szintd segitségnytjtas bar-
milyen médszerének hatékonysagat vizsgalta volna. Egy
0j dttekintS tanulmanyban [58] szdmos fontos javaslatot
tesznek a tovabbi vizsgilatok szamara. Kiemelik: fontos,
hogy a vizsgilat megtfelel6 konceptualis kerettel rendel-
kezzen, a legfrissebb diagnosztikus kritériumokat alkal-
mazzak, az elsédleges és a masodlagos kérforma kiilon
legyen kezelve, objektiv és szubjektiv (példdul onkitoltds
kérdSiv) mérés egyarant torténjen, a vizsgalatvezets el-
vardsai ne befolyasolhassak az eredményt, és megfelels
elemszamt randomizalt, kontrolllt mintdkkal térténjen
a vizsgalat. Véleményiink szerint olyan kombindlt visel-
kedésterapids beavatkozasok lehetnek hatékonyak az
¢életvezetési alkalmazkodds segitésére, amelyek az alapve-
t6 edukacion tal fizikai mozgassal és relaxaciéval is tamo-
gatjak a pszicholdgiai adaptaciot és a stresszesokkentést.
Ilyen moédszer lehet a gyogytorna, a jéga, a progressziv
relaxdcié, a "mindfulness’ alapt stresszcsokkentd progra-
mok és a kognitiv viselkedésterapia betegséghez illesztett
valtozatai. E médszerek betegséghez igazitdsit és haté-
konysaguk tesztelését kifejezetten ajanljuk.
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Gyogyszeres kezelés

Az els6 vonalbeli életvezetési tandcsadas utdn a kovetke-
26 1épés a Raynaud-szindroma terapidjiban a gyogysze-
res kezelés. Ezt akkor érdemes megfontolni, ha a tiinetek
menedzselése nehéz, és a panaszok salyos funkci6-
vesztéssel jarnak. Az eddigi eredmények a Raynaud-
szindréma tipusatdl fiiggetlentil egyik gyogyszeres keze-
lés hatékonysigat sem bizonyitjak kielégité modon.
A vasodilatatorok koziil a kalciumcsatorna-blokkolokkal
kapcsolatban késziilt a legtobb vizsgalat, a minimalis ha-
tékonysdg mellett azonban szamos, nehezen toleralhaté
mellékhatassal jartak. Az eddigi vizsgalatok nagyon kis
mintikat alkalmaztak, a panaszok mérésére nem hasznal-
tak egyezményes mérési modszert, és nem mutattak fel
semmilyen meggy6z6 bizonyitékot a vasodilatatorok al-
kalmazdsa mellett, amelyek egyes esetekben még karos
mellékhatdsokkal is jirtak. A hatékonysdgvizsgalatok
mind gyenge vagy kozepes eredményt hoztak, meglehe-
tésen alacsony statisztikai megbizhat6sig mellett. Egyes
adatfeldolgozdsi moédszerek mellett nem voltak hatéko-
nyabbak a placebénil [59-61].

Az elmult 20 évben szamos vizsgalat késziilt a botulin-
toxin hatékonysidgaval kapcsolatban. Ezt tobb attekintd
tanulmany kiértékelte [62-65]. A tanulmanyok egybe-
hangz6 véleménye szerint a botulintoxin alkalmazasa
igéretesnek tdnik, azonban nagy elemszamu, randomi-
zalt, placebokontrollilt, kettGs vak-, utinkovetéses vizs-
galatok sziikségesek a kezelés tényleges ajanlisa el6tt.
Az osszefoglalok kiemelik az injekcids kezelés pontos
menetének (az injektdlds helye, dézis, modszer, az ujjak
és kezek szama) kozlését és a vizsgalati személyek vizsga-
lat sordn torténd lemorzsolédasanak kovetését.

A kezelést illetGen a gydgynovényalaptt készitmények
és specifikus ételek fogyasztisa kapcesan tudunk ajabb
eredményekrél beszamolni. A gyégynovényalapa készit-
mények manapsdg nagy népszertiségnek oOrvendenek.
A levelekbdl, gyokerekbdl vagy viragokbol kinyert aktiv
hatéanyagok kozismertek a hagyomdanyos kinai és indiai
gyogyaszatban. Egy friss tanulminyban 14 gyogy-
novényt alkalmazéd vizsgalat eredményeit Osszegezték.
Az 6sszegzés szerint a gyogynovénykezelésben részesiils
csoport tagjai kevesebb tilinetet tapasztaltak, mint a
kontrollcsoport, illetve a gyégynovényes és ,nyugati”
kezelésben egyszerre részesiil6k kevesebb panaszrél sza-
moltak be azokhoz képest, akik csak ,,nyugati” gydgy-
szeres kezelésben részestiltek. A tanulmany kiemeli, hogy
a gyogynovények hasznalata biztonsigos és hatékony
valasztas lehet, az eredmények megerésitése azonban
fontos lenne nem é4zsiai populdciéban, placebokontrol-
lalt korilmények kozott [66]. Egy friss vizsgalat szerint
Raynaud-szindrémasok korében a nitratgazdag cékla fo-
gyasztisa kedvez§ hatdssal jart a periférids keringésre.
Ennek valoszintleg az volt az oka, hogy a szervezetben
valé elérhet@sége okin a nitrogén-monoxid pozitivan
medidlta a vasodilatatiés folyamatokat, és gyulladascsok-
kent§ hatdssal jart [67]. Egészséges feln6tt férfiak koré-

ben pedig céklalé fogyasztisa mellett hideghatast kove-
téen az ujjak hémérséklete és a bér vérkeringése
hamarabb visszadllt a normalis szintre [68]. A gyoégyno-
vényalapu készitmények és a specifikus diéta olyan keze-
1ési médot igér, amely koltséghatékonyan és mellékhatd-
soktél mentesen segithet a Raynaud-szindroma okozta
panaszok kezelésében. Az alternativ terapidk eredményei
még nem elég meggybzGek, a hatékonysigvizsgilatok
elvégzését viszont ajanlani tudjuk.

Ahogy koribban miér emlitettik, az elsédleges Ray-
naud-szindréma mellett késébb megjelenhet egy tirsbe-
tegség, és igy mar masodlagos Raynaud-szindrémarol be-
széliink. Fontosnak tartjuk kiemelni, hogy a masodlagos
kérformakban dontd az alapbetegség kezelése, a gyogy-
szeres kezelés bedllitasanak ezen kell alapulnia. Az Eurdpai
Reumatolégiai Tudomanyos Tarsasigok Szovetségének
(European League Against Rheumatism) legtjabb, 2017.
évi ajanldsa alapjan a kalciumcsatorna-blokkolék tekinthe-
t6k a szisztémas sclerosis mellett diagnosztizalt Raynaud-
szindréma els6 vonalbeli kezelésének. A nemzetkozi ajan-
las kiemeli a dihidropiridin tipustt kalciumantagonista
nifedipin, illetve a foszfodiészterdz-5 tipust enzimgatld
hasznalatit, mivel hatékonyan csokkenthetik a panaszok
megjelenésének gyakorisdgat és azok stlyossagat. Ameny-
nyiben mar jelentkeztek fekélyek, intravénas iloproszt al-
kalmazasa segitheti a gyogyulast, és megel6zheti Gjabb
tekélyek kialakulasit [69]. E gyobgyszerek hatékonysiga-
nak tovabbi, kettds vak-, randomizilt és placebokontrol-
lalt vizsgalatat kifejezetten ajanlani tudjuk.

Kovetkeztetés

Noha a Raynaud-szindréma leirasa tobb mint 150 évvel
ezeldtt tortént, a tiinetek patogenezise még mindig nem
teljesen ismert, és kielégitGen hatékony kezelési modszer
sem 4all rendelkezésre. Szamos elmélet latott mar napvild-
got a Raynaud-szindroma patogenezisének azonositdsa-
val kapcsolatban, a Raynaud-szindréma kialakuldsinak
oka azonban még nem ismert. A szakirodalmi allisfogla-
las szerint a Raynaud-szindréma hatterében a genetikai,
neuralis, hormonalis, vascularis és intravascularis (példaul
vérlemezke-aktivacid) taktorok komplex interakciéi all-
hatnak. A sdlyosabb esetekben alkalmazott gyégyszeres
kezelés sok beteg szamara kihivasokkal teli a mellékhata-
sok miatt. A pontos patogenezis leirdsa és a leghatéko-
nyabb kezelési moédszer kialakitisa még varat magdra.
Mivel a panaszok megjelenése pszichés stresszhez kothe-
t6, feltételezhetjik, hogy a patogenezisben is szerepet
jatszhatnak lélektani folyamatok. Igy a pszichol6giai szin-
td intervenciok (példaul stresszcsokkentés, fajjdalomkeze-
1és, kognitiv viselkedésterdpia, relaxicio, ’biofeedback’)
cllitdsba torténd integricidja nemcsak a panaszok okozta
¢életminGség-csokkenés vagy negativ érzelmek kezelés-
ében lehet hatékony, hanem potencidlisan a betegség el6-
rehaladasara vonatkozdan preventiv hatast is lehet. Jelen-
legi ismereteink alapjan azt mondhatjuk, hogy a betegség
megtelel§ ellatasa olyan komplex kezelési stratégiaban
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2. tablazat | Javaslatok a jové kutatdsi irinyvonalaira
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¢ A Raynaud-szindréma kialakuldsa okdnak feltérképezése.

o A klasszifikicio és a diagnosztikus kritériumok tisztizasit célzé
vizsgalatok.

e A nemi kiilonbségekkel kapcsolatos hipotézisck megerdsitése.

A genetikai hajlam feltdrdsa a csalidi halmozodas és a gének

vizsgalatan keresztiil.

e A tiineteket kivalto két f6 tényezd — a hideg és a stressz —

befolydsol6 szerepének pontosabb feltrisa.

A testsuly és a hirtelen stlyvesztés hatisanak felmérése.

Sziirésre és diagnosztikara potencidlisan alkalmas eszkozok

tesztelése.

A mir alkalmazott gyégyszeres és nem gyogyszeres kezelési

modszerek hatékonysaganak novelése és G kezelési médok

vizsgilata.

ElsSdleges Raynaud-szindrémaban a kés6bb megjelend tarsuld

betegségek eldrejelzése és ezek megel$zési modjanak kutatdsa.

képzelhetd el, amelynél a gydgyszeres kezelés és rendsze-
res kontrollvizsgalatok mellett az életvezetési tanacsadas
és a pszicholégiai timogatds is kiemelt szerepet kap.
A 2011-ben megjelent kozleményiink [1] ota eltelt 13
évben lezajlott vizsgalatok attekintése alapjan azt a kovet-
keztetést vonhatjuk le, hogy szamos olyan kérdés és felta-
ratlan pont van a diagnézisalkotdst, az osztalyozdist és a
kezelést illetGen, amely tovabbi tudomdnyos torekvést
igényel. A legfontosabb kérdéseket és kutatdsi irdnyvona-
lakat a 2. tdblazatban roviden osszefoglaltuk. A jové vizs-
galatainak kivitelezését tekintve azt javasolhatjuk az eddi-
gi vizsgalatok tanulsiga alapjin, hogy olyan tovabbi
kutatdsok sziikségesek, amelyek randomizalt, kontrollilt,
kett6s vak modszertani keretben, kielégitGen nagy minta-
elemszammal dolgozva, megbizhaté objektiv és szubjek-
tiv mérbeszkozok egyiittes alkalmazasa mellett vizsgaljak
a kutatasi kérdéseket. Bizunk abban, hogy a Raynaud-
szindroma legjabb eredményeit, aktuilis tudomanyos
kérdéseit és kutatdsi lehet8ségeit Osszefoglald kozlemé-
nylink inspirdl olyan vizsgalatokat, amelyek hozzajarul-
nak a Raynaud-szindrémds betegek kezelésében fenndlld
komplex feladatok megoldasihoz.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A téma telvetése: Cs. Z. Iroda-
lomkutatas: F. B. Az eredeti kézirat szovegezése: F. B.
Szakmai véleményezés: Cs. Z. A végleges kézirat elkészi-
tése: Cs. Z., F. B. A cikk végleges viltozatit mindkét
szerzG elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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