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BAKGRUNN

e Raynauds fenomener representerer en overdreven vaskulaer respons pa kulde eller emosjonelt stress
e  Karakterisert av episodiske anfall med digital iskemi med skarpt avgrenset fargeendring
e Man skiller mellom primzer og sekundaer Raynaud
o  Primzer Raynaud: ikke holdepunkter for annen bakenforliggende sykdom
o Sekundeaer Raynaud: bakenforliggende sykdom
e  Av 250 barn med Raynaud som ble fulgt i 6 ar, hadde 24% sekundaer Raynaud(1), hvorav systemisk
lupus erytematosus (SLE) 4%, juvenil idiopatisk artritt (JIA) 4%, skleroderma spektrum tilstander 5%,
udifferensiert bindevevssykdom 11%

PRIMZR RAYNAUD

e Vanlig, forekommer hos 5-17% av den friske voksne befolkningen (2, 3)
o Prevalensen blant barn er ikke kjent, men de fleste har symptomdebut i barne- eller tidlig
voksen alder, typisk fgr 30 ars alder
e Vanligere hos jenter og unge kvinner (2, 4)
e  Ofte familizer opphopning (5)

SEKUNDAR RAYNAUD

e Sekundaer Raynaud kan ha flere ulike arsaker

e Har ofte en mer bra debut enn primaer Raynaud

e  Kan vere alvorlig, men ogsa mild tross alvorlig underliggende sykdom

e Revmatisk inflammatorisk sykdom: systemisk lupus erythematosus (SLE), systemisk sklerose (SSc),
mixed connective tissue disease (MCTD) eller inflammatoriske myosittsykdommer forarsaker ca 50 %

e Medikamenter: amfetaminer (inkludert ADHD-medikamenter), kiemoterapi (cisplatin, bleomycin),
betablokkere (6)

e Hypotyreose kan predisponere og forverre symptomer
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e Tidligere forfrysning/frostskade disponerer for seinere temperaturfglsomhet
e Andre arsaker er sjeldne hos barn (hematologiske sykdommer, vibrasjonsskader)

SYMPTOMER OG TEGN

Det finnes ikke diagnostiske kriterier for Raynaud, og heller ingen etablert definisjon eller diagnostisk test

e Etklassisk anfall er karakterisert av akutt innsettende kalde fingre/taer med skarpt avgrenset
fargeforandringer med avbleking pga blodarekonstriksjon, etterfulgt av cyanotisk blafarging som
indikerer vevshypoksi (iskemisk og cyanotisk fase). For a kalle det Raynaud ma det foreligge
selvrapportert iskemisk fase, som regel bade hvit og bla fase. | praksis skal pasienten ha minst to faser
(hvit og bla) for a kalle det Raynaud.

e Ved reperfusjon vil mange fa en rgd fase

Figur 1. Raynauds fenomener hos en ung mann med SLE. Til venstre hvit fase med skarpt avgrensede fargeforandringer.
Etterfulgt av cyanotisk/bla fase til hgyre. Ref: Tcal at English Wikimedia (CR: https://creativecommons.org/licenses/by-
sa/3.0)

DIFFERENSIALDIAGNOSER(7)

e  Erytromelalgi
o Kun rgd fase, trigges av varme heller enn kulde
e Komplekst regionalt smertesyndrom
o Inneberer ofte ogsa vasomotoriske endringer som gir fargeforandringer og
kulde/varmeintoleranse. Smerter som regel kontinuerlige, ikke anfallsvis. Ofte muskelsvinn
e Okklusiv vaskuleer sykdom (emboli, DVT)
o Akutt, vedvarende, asymmetrisk, gjerne kun én finger
e  Akrocyanose
o Persisterende, smertefri blalig misfarging i hender/fgtter. Uten hvit fase. Forverres ogsa ved
kuldeeksponering, assosiert med hyperhidrose (gkt svetteproduksjon). Raynaud og
akrocyanose kan sameksistere. Responderer ikke pa vasodilatasjon
e Chilblains (pernio)
o Inflammatorisk hudtilstand pa fingre, teer, grer og/eller ansikt.
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Lokalisert hevelse og erytem, kan utlgses av kulde.
Hudforandringene er oftest ikke fullt forbigdende, men det vil vaere vedvarende
hudforandringer som papler, plakk og noduli ved pernio
o Chilblains assosiert med gjennomgatt Covid19-infeksjon er beskrevet. Prognosen er god og
forandringene forsvinner uten behandling (8, 9)
e  Akutt idiopatisk bla finger (Achenbach syndrom)
o Smertefull hevelse med ekkymoselignende misfarging. Selvbegrensende tilstand

UTREDNING AV BARN MED RAYNAUD FENOMENER

Etter at Raynauds fenomen er bekreftet, gjgres ngye anamnese og klinisk undersgkelse med tanke pa gvrige
symptomer pa revmatisk sykdom eller annen systemsykdom:

e Feber
e  Forsinket vekst, vekttap
e Artritter, leddsmerter
e  Muskelsvakhet, muskelsmerter
e Dysfagi, refluks
e Hud og slimhinner:
o Utslett
Soleksem
Fortykket hud, «puffy hands»
Sar og arr pa fingre og fingertupper
Telangiektasier

o O O O O

Makroskopisk synlig patologi i neglesenger
Videre utredning alltid indisert hvis:

e Sardannelse (digitale ulcera, pitting scars)
e Behandlingskrevende smerter
e Asymmetrisk affeksjon

e  Symptomer pa underliggende sykdom

SHARE (Single Hub and Access point for paediatric Rheumatology in Europe) anbefaling: Alle pasienter med

isolert Raynaud bgr undersgkes med kapillaroskopi og blodprgver med ANA. Hvis ANA positiv eller patologisk
kapillaroskopi = videre oppfglging (10)

Foreslatte ikke-validerte kriterier for primaer Raynaud (11) kan vaere til hjelp i utredningen:

e Episodiske anfall med avbleking eller cyanose

e  Sterke, sidelike perifere pulser

e Ingen digitale pittingsar, ulcerasjoner eller gangren
e Normal kapillaroskopi

e Negativ ANA

e Normal SR

e  Fraveer av antistoffer
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Klinisk undersgkelse

e Hgyde, vekt, blodtrykk, temperatur
e Generell organstatus inkludert kontroll av hjerte/lunge, abdomen, lymfeknuter og radialispuls
e leddstatus
e Kartlegging av hud og slimhinner
o Sommerfugleksantem?
Gottrons papler, sjal-/v-tegn?
Puffy hands eller fortykket/sklerotisk hud?
Telangiektasier?
Pitting scars og @gvrige sar?
Patologi ved neglesenger?

O O O O O O

Orale/genitale sar?

LABORATORIEPR@VER

e Generelle: Hematologi, nyre- og leverprgver, elektrolytter, SR og CRP
e Thyroideaprgver
e Muskelenzymer (CK, ASAT, LD)
e ANA (indirekte immunofluorescense og Elisa)
o Paindikasjon:
=  Myosittspesifikke antistoff (anti-TIF1y, anti-NXP2, andti-MDADS, anti-Mi2, anti-tRNA
syntetaser, anti-SRP)
=  Systemisk sklerosespesifikke antistoff (anti-Centromer, anti-Scl70, anti-RNA
polymerase, anti-PM/Scl 75/100, anti-RNP, anti-Fibrillarin, anti-Th/To)
= (C3, C4, anti-dsDNA
e  Urinstix, og kvantitering av eventuell proteinuri

e Se for gvrig NAKBURs faglige anbefalinger for juvenil SSc, juvenil SLE, juvenil MCTD og JDM

BILLEDDIAGNOSTIKK

Pasienter med atypiske anfall: Asymmetrisk, enkeltfingre, asymmetrisk blodtrykk eller tegn pa kronisk iskemi
(nekroser) bgr undersgkes med vaskulaer billeddiagnostikk med tanke pa okklusjon av store eller sma kar
(ultralyd, MR angio, CT angio avhengig av lokalisasjon og symptomer)

KAPILLAROSKOPI

e Enkel og ikke-invasiv undersgkelse som er sveert verdifull ved utredning av Raynauds fenomener for a
utelukke underliggende bindevevssykdom

e Ved ulike bindevevssykdommer (JDM, jSLE, JMCTD, jSSc) kan man se patologiske mgnstre ved
kapillaroskopi. Ved revmatiske sykdommer som JIA og lokalisert skleroderma samt ved primaer
Raynaud, ser man funn som hos friske kontroller. (12)

e Lavgradig forstgrrelse (x 10) med dermatoskop, oftalmoskop eller USB-mikroskop kan registrere
patologi hvis man ikke har tilgjengelig et kapillaroskop(13-15)

e Alternativt kan barneleger henvise pasienten til kapillaroskopi hos revmatolog
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0 Microscope
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Figur 3. The Rheumatologist, 18.10.2017; “Rheumatologists find nailfold capillaroscopy an increasingly
useful diagnostic tool”; RJ Hickman

Normal kapillaroskopi

e Kapillzerene Igper parallelt med huden i et «harnalsmgnster» (U-form), uten blgdninger eller utvidete
kapilleerer (16)
e Det er normalt med vridde («tortuous») kapilleerer (bgyer seg, men krysser ikke), og kapillaerer som
krysser seg selv 1-2 ganger
e Stgrrelse: Apikal diameter <20 um
e Normal tetthet: >7 kapillaerer per mm. Barn har noe lavere kapillaertetthet enn voksne (15, 17)

X50
Low magnification; widefiel

Normal kapillaroskopi. A: Forstgrrelse 200 x. 11 kapillaerer per mm. Vertikale piler peker pa apne, normalt store kapilleerer i harnalsmgnster. B: Normal
negleseng, forstgrrelse x 50. Fra: Smith, V, Thevissen, K, Nailfold capillaroscopy and clinical applications in systemic sclerosis. Microcirculation 23: 364— 372, 2016.
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e  Utvidete kapilleerer: 20-50 um

o Megakapilleerer: >50 um

e  Mikroblgdninger

e Lav kapillzertetthet (<7 per mm)

e Neoangiogenese, tilvekst av nye kapilleerer som vokser i et unormalt mgnster- «bushy capillaries»
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CAPLLLARIES —
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BEHANDLING

Patologisk kapillaroskopi
hos pasient med
dermatomyositt. Figur fra:
The Rheumatologist,
18.10.2017;
“Rheumatologists find
nailfold capillaroscopy an
increasingly useful
diagnostic tool”; RJ Hickman

e Unnga utlgsende faktorer som ungdig kuldeeksponering, rgyking og psykisk stress

e  Bruke hansker, votter, varme sokker og sko
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e Alle pasienter med sekundzer Raynaud bgr henvises til ergoterapeut for radgivning og
varmehjelpemidler hvis ngdvendig. Noen pasienter med primaer Raynaud kan ogsa ha nytte av dette
ved mye plager

e NAKBUR har utarbeidet faglige anbefalinger for ergoterapi ved Raynaud

e Medikamentell behandling av primaer Raynaud hos barn er sjelden indisert

MEDIKAMENTELL BEHANDLING AV SEKUNDAR RAYNAUD VED BINDEVEVSSYKDOMMER

e Kalsiumantagonister har dokumentert effekt ved uttalte plager i flere RCTer ved bindevevssykdom
(18)

e Fosfodiesterase 5-hemmer (Sildenafil) kan vurderes, erfaringen pa barn er begrenset til behandling av
pulmonal hypertensjon. Anbefalt dose til barn er 10 mg 3 ganger daglig ved vekt <20 kg og 20 mg 3
ganger daglig ved vekt >20 kg.

e Intravengse prostanoider (lloprost) har dokumentert effekt pa iskemiske sar, og har vaert brukt hos
barn. En retrospektiv studie rapporterer god effekt og sikkerhet og lite bivirkninger hos 15 barn med
digitale sar(19)lloprost infusjon: 2 ng/kg/min over 6 timer i 5 dager, gjentas hver 6.-12. uke. For a
kartlegge individuell toleranse, start med infusjonshastighet 0,5 ng/kg/min

e Bosentan kan vurderes ved refraktaere digitale sar (2 mg/kg morgen og kveld, basert pa
doseringsanbefaling ved PAH)

OPPSUMMERING

e De fleste (69-76%) barn og unge som henvises spesialisert senter med Raynaud har primaer
Raynaud (1, 4).

e Negativ ANA og normal kapillaroskopi tilsier liten fare for at det foreligger underliggende
bindevevssykdom

e Primaer Raynaud er en benign tilstand, og krever sjelden medikamentell behandling. De som har
mye plager kan ha nytte av radgivning og varmehjelpemidler
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