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Das Raynaud-Phanomen

Kurzfassung: Seit der Erstbeschreibung durch Mau-
rice Raynaud ist die beschriebene Pathologie ein Pha-
nomen geblieben. Trotz neuerer Forschungsergebnisse
bleiben noch viele Fragen offen.

Dies betrifft die Pathophysiologie der Erkrankung
ebenso wie die Frage, wann aus einer funktionellen
Storung eine strukturelle Storung (Transition zu SRP)
wird. Offen ist auch, wie, wieso und wann aus einem
oft ,harmlosen” Symptom eine schwere Erkrankung
wird. Unklar ist, welche prognostische Bedeutung das
Raynaud-Phanomen bei Kollagenosen hat und warum
es einmal Symptom und einmal Vorlaufer einer Erkran-
kung mit Immunpathogenese ist. Fragen bleiben auch

M. Hirschl

bezliglich der Therapie, sowohl des PRP als auch des
SRP, offen. Fir Patienten mit PRP kann man selten eine
wirklich suffiziente Therapie anbieten, die Therapie
des SRP wird noch durch die oft nicht behandelbare
zugrundeliegende Erkrankung verkompliziert.

Abstract: Raynaud’s Phenomenon. Ever since
Maurice Raynaud first described the circulatory distur-
bance of the fingers, it has remained a phenomenon.
Despite research has produced many new results,
there are many questions that remain to be answered.
This mainly concerns the pathophysiology of the disor-

der, as well as the question when a functional disorder
becomes a structural disorder (transition to secondary
disease). It is also not known why and when a harm-
less symptom turns into a serious disease. The prog-
nostic significance of RP with connective tissue dis-
eases and why in one case it is a symptom and in an-
other case the precursor of an immunopathogenetic
disease is a question that has yet to be answered.

We also have to find answers concerning treatment
of both the PRP and the SRP. Patients with a PRP rarely
can be offered a sufficient treatment. Treatment of
SRP is even more complicated due to the underlying
disease. J Kardiol 2004; 11: 90-99.

B Einleitung

Auguste Maurice Raynaud lebte von 1834 bis 1881. Er stu-
dierte an der Universitit Paris und promovierte 1862 mit dem
Thema ,,De I’asphyxie locale et de 1a gangréne symétrique des
extrémités™ [1]. In dieser Dissertation wurden 25 Patienten
beschrieben, die retrospektiv als Fille von primdrem und
sekundidrem Raynaud-Phinomen zu bezeichnen sind. Schon
damals zeigte sich der Zusammenhang zwischen akraler
Durchblutungsstérung und Kollagenose — ein Patient aus dem
von Raynaud beschriebenen Kollektiv verstarb 2 Jahre spiter
mit den typischen klinischen Zeichen der Sklerodermie.

Raynaud selbst stellte Uberlegungen beziiglich der Patho-
genese an, fiihrte pathologische Studien an Digitalarterien
durch, experimentierte mit Unterbrechungen des Sympathi-
kus und kam letztendlich zum Schluf3, daf} eine lokale Reflex-
erhohung — wahrscheinlich durch neurogene Fehlsteuerung —
zu einer Vasokonstriktion der Digitalarterien fiihrt. — Ein Pes-
simist wiirde behaupten, dafl unser Wissen im Jahr 2004 be-
ziiglich der Pathophysiologie des Raynaud-Phidnomens nicht
essentiell groler geworden ist!

Raynauds wissenschaftliche Arbeiten umfaliten ein weites
Feld, von der Behandlung rheumatischer Erkrankungen bis
hin zu Thesen iiber Virusinfektionen. Obwohl er nicht viele
Publikationen an die Akademie der Medizin schickte, waren
die meisten von substantieller Bedeutung — auch in dieser Be-
ziehung ein Vorbild!

1874 ergiinzte er seine Dissertation mit weiteren Fillen und
experimentellen Studien, gewann danach zahlreiche wissen-
schaftliche Preise, wurde Mitglied der Ehrenlegion und, zwei
Jahre vor seinem Tod, Mitglied der Akademie der Medizin in
Paris [2].

Der Ausdruck ,,Raynaud-Phinomen‘ wurde erstmals 1896
von Sir Jonathan Hutchinson in die Literatur eingefiihrt, nach-
dem er die englische Ubersetzung der Arbeiten Raynaud’s ge-
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lesen hatte. Hutchinson erkannte als Erster, dafl das Raynaud-
Phénomen Ausdruck verschiedenster Pathologien sein kann.

Allen und Brown definierten das primére Raynaud-Phino-
men im Jahre 1932, wobei sich die Kriterien bis heute nicht
wesentlich veridndert haben [3].

B Definition

Unter dem Raynaud-Phédnomen (RP) versteht man anfallsarti-
ge, reversible, vasospastische Ischdmien der Finger und/oder
Zehenarterien, die klassischerweise mit initialer Blidsse, da-
nach Blauverfarbung (Zyanose) und postischimischer Rétung
(Hyperimie) einhergehen.

Das primére Raynaud-Phinomen (PRP) zeigt anfallsartige
Vasospasmen — durch Kilte oder emotionalen Stref3 ausgelost —
mit symmetrischem Befall der Finger und Manifestation ohne
trophische Stérungen. Keine bekannte zugrundeliegende
Krankheit sowie das Bestehen des RP fiir zumindest 2 Jahre
ohne Auftreten einer solchen sind weitere Kriterien.

Das sekundére Raynaud-Phidnomen (SRP) ist definiert als
RP auf Basis einer zugrundeliegenden vasospastischen oder
extravaskuldren Erkrankung.

B Pravalenz und Risikofaktoren

Préivalenzdaten sind, je nachdem welche Kollektive unter-
sucht wurden, stark unterschiedlich. Kilte ist der klassische
Triggerfaktor. Inwieweit Kilte an sich die Entstehung der Er-
krankung beeinfluflt, ist schwierig zu beurteilen, es gibt aber
doch Studien, die diesen Zusammenhang nahelegen [4]. Die
grofte vorliegende Studie konnte zeigen, daf stidndige sub-
klinische Kilteexposition, wie sie sich hdufiger in kélteren
Regionen findet, unter Umsténden fiir eine lokale Reaktions-
storung verantwortlich ist. So lag die Pridvalenz fiir RP in
Tarentaise in Savoyen, einer Ortschaft in Frankreich mit einer
durchschnittlichen Jannertemperatur von —-0,4 °C, zwischen
12 % bei Miannern und 20 % bei Frauen, dagegen in Charles-
ton, South Carolina, zwischen 4 % bei Minnern und 6 % bei
Frauen. Interessanterweise war die Mehrheit der Raynaud-
positiven Personen in den wérmeren Orten urspriinglich in
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Raynaud-Phanomen

kilteren Klimazonen aufgewachsen [5]. Das unterstreicht,
daf Kilte als dtiologischer Faktor eine Rolle spielt und die
alte These des ,,local fault in der Pathogenese des RP eine
Rolle spielen diirfte [5].

Als weitere priadisponierende Faktoren konnten weibliches
Geschlecht, die Verwendung vibrierender Werkzeuge, ein
niedriger BMI und hiufiges auB3er Haus gehen in dieser Studie
etabliert werden. Auch koronare Herzkrankheit [6] und gerin-
gere Schulbildung bei Ménnern (= hohere Wahrscheinlichkeit
von exponierten Arbeiten) beeinflussen, so wie die Familien-
anamnese, die Privalenz des RP [5].

Weitere Privalenzdaten finden sich in einer Population von
griechischen Universititsangestellten (Midnner 5,2 %, Frauen
6,4 %). Als priadisponierender Faktor fand sich Migrine [7].
Eine Studie aus England (Patienten in Allgemeinpraxen) zeigte
bei tiber 1500 Patienten eine Privalenz von 11 % bei Méannern
und von 19 % bei Frauen [8].

In jener Population, die in der Framingham-Studie unter-
sucht wurde, war bei iiber 4000 Patienten die Privalenz bei
Minnern 8,1 % und bei Frauen 9,6 %; pradisponierende Fak-
toren waren Hypotonie, koronare Herzkrankheit, Nikotinab-
usus und Diabetes [9].

Eine randomisierte Studie zwischen verschiedenen Bevol-
kerungsgruppen in Estland zeigte Privalenzdaten zwischen
8und 13 % bei Minnern und zwischen 8 und 11 % bei Frauen.
Als pridisponierende Faktoren wurden Familienanamnese,
Erfrierungen, Rauchen und niedriger BMI beschrieben [10].

Hohere Privalenzdaten finden sich in Risikogruppen wie
bei Arbeitern mit vibrierenden Werkzeugen (ca. 15 %), Bau-
arbeitern (20 %), Forstarbeitern (40 %), Arbeitern in Erzberg-
werken (50 %) sowie bei Arbeitern mit Preflufthimmern
(53 %) oder Anklopfermaschinen (50-74 %) [11-13].

B Atiologie und Pathophysiologie

Die Atiologie des RP ist immer noch unbekannt. Eine Viel-
zahl von Erkrankungen bildet die Grundlage fiir das SRP
(Tab. 1). Auf das Problem, daf} das RP oft der Vorldufer fiir
manche der in Tabelle 1 angefiihrten Erkrankungen ist, wird
spéter eingegangen.

Das RP ist mit derart vielen pathologischen Konditionen
assoziiert, daf} ein einheitliches pathophysiologisches Muster
unwahrscheinlich ist — dies gilt auch fiir das PRP. Der Regula-
tionsmechanismus, der schlulendlich zum pathologischen
Vasospasmus fiihrt, enthélt viele Komponenten und komplexe
Interaktionen zwischen Endothel, glatten Muskelzellen sowie
autonomer und sensorischer Innervation. Grundsitzlich un-
terscheidet man zwischen endothelgesteuerter und endothel-
unabhingiger Vasoregulation [2].

B Endothelabhangige Vasoregulation

Fiir die Vasodilatation sind in erster Linie Prostaglandine und
Nitritoxide verantwortlich, fiir die Vasokonstriktion Endo-
thelin-1, CGRP (calcitonin gene related peptide) und Acetyl-
cholin. Die nachfolgend beschriebenen Veridnderungen dieser
Vasoregulatoren sind differenziert einzuschitzen, sie kénnen
sowohl Ursache als auch Begleitphdnomen des Vasospasmus
und der damit verbundenen Ischidmie sein [14].

Die am besten untersuchten Substanzen sind Endothelin-1,
ein potenter Vasokonstriktor, und sein Gegenspieler CGRP,
ein Vasodilatator. Endothelin-1 ist physiologischerweise nach
Kilteexposition erhoht und fiihrt zur Freisetzung von vaso-
dilatatorischen und vasokonstriktiven Mediatoren, wobei die
Vasokonstriktion durch Tonuserh6hung der glatten Muskel-
zellen tiberwiegt [15]. Beziiglich der Bedeutung bei RP gibt es
unterschiedliche Daten: Sowohl bei PRP als auch bei SRP fin-
den sich erhohte Endothelin-1-Spiegel, basal und nach Kilte-
exposition [16, 17]. Allerdings wurden diese Ergebnisse
durch andere Publikationen widerlegt [18]. Eine rezente Stu-
die untersuchte Patienten mit PRP und SRP, wobei morpholo-
gische und funktionelle Kriterien keinen Unterschied zeigten.
Der Plasmaendothelin-1- und der Methylargininspiegel war
bei Patienten mit SRP deutlich erhoht [19]. Beide Substanzen
sind Inhibitoren des NO-Stoffwechsels und fiihren zu einer
starken Vasokonstriktion. Dies kann bei lingerem Bestehen
zu einer kontinuierlichen Progression der Erkrankung fiihren.

CGRP bzw. Anzahl und Verteilung CGRP-empfindlicher
Nerven sind bei RP minimiert und unterstiitzen so die alte
These des ,,local fault” [20]. Als Folge kommt es zum Ausfall
der endothelabhingigen Vasodilatation und dadurch auch
zum Ausfall der kilteinduzierten Vasodilatation (die physio-
logisch nach der priméren Vasokonstriktion auftritt).

Eine quantifizierbare Storung des NO-Stoffwechsels konn-
te bei RP nicht dokumentiert werden.

In Konklusion scheinen endothelabhingige Mechanismen
nicht primir fiir die Auslosung des RP verantwortlich zu sein,
spielen aber bei einem geschidigten Endothel des Patienten
mit SRP im Sinne eines circulus vitiosus eine wichtige Rolle.
Das zerstorte Endothel setzt vasospastische Substanzen frei,
gemeinsam mit der Dauerkontraktion der Muskelzellen und
lokaler Gerinnungsstorung kommt es zur progredienten Ge-
faBschadigung.

B Endothelunabhéangige Vasoregulation

Die Hautdurchblutung beim Menschen zeigt das einmalige
Phinomen der Versorgung durch 2 Fasern des Sympathikus:
Neben den wohlbekannten sympathisch-adrenergen vasokon-
striktorischen Nerven gibt es auch vasodilatatorische Fasern.
Weiters gibt es in der nichtbehaarten Haut viel weniger AV-
Anastomosen, sodal die Thermoregulation in erster Linie
neural gesteuert wird [21]. Bei RP ist der vasokonstriktorische
Teil des Sympathikus dauerhaft aktiv bzw. ist die Ansprech-
schwelle, vor allem der Alpha-2-adrenergen Rezeptoren, er-

Tabelle 1: Ursachen des SRP

Vaskulare Ursachen Extravaskuladre Ursachen

e Periphere arterielle
VerschluBkrankheit

o Kollagenosen
— Periarteriitis nodosa
- Lupus erythematodes
—WegenerGranulomatose
— Progressive Sklerodermie
— CREST-Syndrom
— Sharp-Syndrom
— Dermatomyositis

e Neurologische Erkrankungen
e Multiple Sklerose

e Polimyelitis

e Schulterglrtelsyndrome

o Wirbelsdulenerkrankungen

e Hamatologische Erkrankungen
e Intoxikationen

e Medikamente

o Dupuytren-Kontraktur e Paraneoplasien
o VVibrations- und Anklopfertraumen

J KARDIOL 2004;11(3) 91
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niedrigt. Alpha-1-Rezeptoren spielen keine Rolle, da Kilte-
reize nur die Sensitivitit der Alpha-2-Rezeptoren steigern.
Durch medikamentése Hemmung mit Alpha-2-Rezeptoren-
Blockern kann die digitale Durchblutung gesteigert werden.

Im Blut zirkulierende Faktoren, wie von-Willebrand-Faktor
[22], Aktivatoren des fibrinolytischen Systems [23] und Homo-
cystein [24] zeigen Zusammenhinge mit Schweregraden des
RP. Auch die Plittchenaktivierung ist gesteigert, es finden
sich erhohte Thromboxan-A2-Spiegel, allerdings nicht bei
PRP, sondern nur in schweren Fillen von SRP. Dies ist ein Hin-
weis darauf, daf es sich hier wahrscheinlich um Epiphdnomene
handelt, die nicht Ursache, sondern Resultat der Vasospasmen
sind [25]. Das RP fiihrt zu einem rezidivierenden Reperfusions-
syndrom mit entsprechender Bildung von O,-Radikalen, die
die vasospastische Endothelreaktion triggern.

Abbildung 1: Priméres Raynaud-Phanomen — vasospastische Attacke

B Nichtvaskulare Faktoren

Eine familidre Haufung ist nachgewiesen. Patienten mit RP
haben in ihrer Familie eine signifikant hohere Privalenz der
Erkrankung, als die Familien der Lebenspartner, die als Kon-
trollgruppe dienten [26].

Weitere extravaskulidre Faktoren, beruhend auf der Tatsa-
che, daB das RP héufiger bei Frauen vorkommt und die stirk-
sten Symptome zwischen Menarche und Menopause liegen,
diirften weibliche Sexualhormone und Menstruationszyklus
sein. Eine Studie an fast 500 Patientinnen mit postmeno-
pausaler Hormonersatztherapie zeigte die hochste Privalenz
an RP bei Frauen, die Ostrogene alleine nahmen, dagegen war
die Privalenz von RP bei Frauen ohne Substitutionstherapie

Abbildung 2: Sekundéres Raynaud-Phanomen bei CREST-Syndrom; St. p. Fingerteil-
amputation, periphere Lasion, an den erhaltenen Fingern typische Sklerosierungs-
zeichen der Haut
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Abbildung 3a: Finger Il re und li: Spontanoszillation bei Vasospasmus
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Abbildung 3b: Finger Il re und li: Normalisierung der Oszillation nach Gabe von
Nitrolingual
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und Frauen, die Ostrogen und Progesteron erhielten, fast gleich
hoch und signifikant geringer (8 % vs. 19 %) [27].

Es gibt zunehmende Evidenz, daf genetische Faktoren bei
der Entwicklung der Sklerodermie, aber auch beim RP eine
Rolle spielen. Studien belegen eine Assoziation mit bestimm-
ten HLA-Typen und Sklerodermie sowie eine noch strengere
Korrelation mit dem Auftreten bestimmter Antikorperkon-
stellationen [28].

Neuere Untersuchungen zeigen bei Genomanalysen 5 Kan-
didatengene, die moglicherweise eine erhohte genetische
Empfindlichkeit fiir ein PRP reprisentieren [29].

Klassische Risikofaktoren der Arteriosklerose diirften kei-
nen Einfluf} auf die Entwicklung des RP haben, am besten un-
tersucht ist der Zusammenhang zwischen RP und Nikotinab-
usus. Eine schwedische Studie an Frauen zeigte keinen Zu-
sammenhang, eine Studie in Estland dagegen fand eine signi-
fikante Assoziation bei Frauen, nicht aber bei Mannern. Ins-
gesamt gesehen diirfte Nikotin die Symptome des RP ver-
schlechtern, aber nicht als Risikofaktor wirken [30].

Was den Einflu3 von Alkohol betrifft, so findet sich bei
Minnern die von der koronaren Herzkrankheit bekannte
J-Kurve; moderates Trinken stellt im Vergleich zu Abstinenz
einen gewissen protektiven Faktor dar [30].
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Abbildung 4a: Finger Il re und li: Normalisierung nach Warmebad
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Abbildung 4b: 20 Minuten nach Kélteexposition: re Nullinie, li beginnende
Normalisierung; Ausdruck einer pathologischen Kaltereaktion re > li

B Diagnostik

Eine ausfiihrliche Anamnese ist wichtig, da diese Hinweise
auf ein SRP aufzeigen kann. Die Anamnese umfafit Zeitpunkt
der Erstmanifestation, Dauer der Erkrankung, Lokalisation
der Vasospasmen, Art der Vasospasmen, anfallsauslosende
Ursachen, Berufsanamnese (Hobbys nicht vergessen!), Medi-
kamentenanamnese, Blutdruck, Nikotin, Alkohol, Koinzidenz
mit anderen vasospastischen Erkrankungen, wie z. B. Prinz-
metal-Angina, Migrine, Niederdruckglaukom und M. Crohn
(= vasospastisches Syndrom) [31], und Vorhandensein von
arteriosklerotischen Erkrankungen.

Weitere Fragen betreffen andere Ursachen des RP (siehe
Tabelle 1).

Das klinische Bild ist typisch, betrifft in der Mehrzahl jun-
ge Frauen und beinhaltet neben einer allgemeinen Kélteem-
pfindlichkeit das Auftreten von Ischdmieattacken mit (nicht
immer typischer) Sequenz von Blésse, Zyanose und schmerz-
hafter Rotung. Betroffen sind die Finger 2 bis 5 symmetrisch
(Abb. 1). Ein anderes klinisches Bild ist verdéchtig fiir SRP.

Die klinische Untersuchung umfaf3t Pulspalpation, Durch-
fithrung eines Allen-Tests, Inspektion von Hinden und Fiilen
auf Anzeichen wie teigige Schwellung und diffuse Odeme,
Induration und Sklerosierung der Finger, Sklerodaktylie und
Inspektion auf Lisionen wie Rattenbilnekrosen oder andere
Ischdmiezeichen (Abb. 2). Die Inspektion auf Hautverin-
derungen sollte sich auch auf andere Lokalisationen erstrek-
ken, weiters sind Fragen nach extraintestinalen Manifestatio-
nen, wie z. B. Schluckstérungen, Verdnderung von Speichel-
oder Trianendriisensekretion, Manifestationen am Bewegungs-
apparat und anderen spezifischen Symptomen erforderlich.

Die klinische Symptomatik ist so typisch, dal im Grunde
genommen auf eine apparative Diagnostik der Vasospasmen
verzichtet werden kann. Die apparative Diagnostik dient zur
Dokumentation und Verlaufskontrolle sowie zur Ausschluf3-
diagnostik von SRP. Sie umfaf3t folgende Schritte:

1. Dopplersonographie und Druckmessung bds. an A. brachi-
alis, radialis und ulnaris.

2. Akrale Durchblutungsmessung an allen Fingern beider
Hénde in Ruhe und in Provokationsstellungen (Schulter-
giirtelmanodver zur Diagnostik eines neurovaskulédren
Schultergiirtelsyndroms).

Kiels 10 28.2 'C [27.2-29.1]

Abbildung 5: Pathologische Infrarot-Thermographie bei PRP

JKARDIOL 2004; 11(3) 93
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Die erwihnten Methoden dienen in erster Linie zum Aus-
schlufl einer Makroangiopathie (periphere arterielle Ver-
schluBkrankheit, Thrombangitis obliterans, embolische Ver-
schliisse).

Zur Verfiigung stehen oszillographische und plethysmo-
graphische Techniken. Persistiert ein pathologischer akraler
Befund auch nach Gabe eines Vasodilatators, ist dies ein Hin-
weis auf manifeste Arterienverschliisse (bei funktionellem
Vasospasmus normalisiert sich die oszillographische Kurve
meistens). Invasive Verfahren, wie die digitale Subtraktions-
angiographie mit selektiver Darstellung der Peripherie (oft als
Pharmakoangiographie), werden in der Basisdiagnostik selten
angewandt. Die Angiographie ist zur Emboliequellendiagno-
stik (z. B. Wandveridnderungen und Auflagerungen an der
A. subclavia bei Thoracic-outlet-Syndrom), zur Verifizierung
peripherer Embolien und teilweise zur morphologischen Diffe-
rentialdiagnostik von Digitalarterienverinderungen (Thromb-
angitis obliterans) niitzlich. Auch in diesem GefidBbezirk be-
steht eine Konkurrenzsituation zur farbkodierten Duplexsono-
graphie, wobei systematische Studien, welche Methode iiber-
legen ist, nicht vorliegen. Eine rezente angiographische Studie
beschreibt iiberraschend héufige Privalenzen von arterioskle-
rotischen Lisionen bei jungen Patienten mit RP und Hyper-
cholesterindmie [32].

Provokationstests

Provokationstests sind deshalb notwendig, da bei der klini-
schen Untersuchung Vasospasmen meist nicht provoziert wer-
den konnen. Fiir den klinischen Alltag gibt es keine einheitli-

chen Richtlinien beziiglich Methodik sowie Art und Dauer der
Kilteexposition. So lange nicht aufwendigere Techniken ver-
wendet werden, wird empfohlen, daf3 jedes Labor seinen eige-
nen Standard erhebt. Wir verwenden als Kilteprovokation
5 Minuten Exposition in 12 °C kaltem Wasser; eine Wiederer-
wirmungszeit linger als 20 Minuten differenziert gut zwischen
Raynaud-Patienten und Gesunden (Abb. 3a, b und 4a, b).

Aufwendigere Methoden, die an groleren Kollektiven eva-
luiert sind, sind die Messung des systolischen Fingerarterien-
drucks unter 15 °C Fingerkiihlung (5 Minuten), die eine gute
Diskriminierung zwischen Gesunden und Raynaud-Patienten
ergibt [33], sowie ein von Mahler entwickelter dynamischer
kapillarmikroskopischer Test mit lokaler CO,-Applikation als
Kiltestimulus. Die kapilldre FluBgeschwindigkeit und die
mittlere FluBstopdauer differenzieren zwischen Gesunden
und Patienten mit PRP bzw. SRP [34]. Die Laser-Doppler-
Flow-Metrie wird in der Routinediagnostik selten angewandt,
die Flux-Werte bei Wirme und Kilte geben die Moglichkeit
der Differenzierung zwischen Gesunden, PRP und SRP [35].

Thermographische Provokationstests werden mit verschie-
densten Methoden (Plattenthermographie, Infrarotkameras)
durchgefiihrt (Abb. 5). Sie detektieren Fingerverfarbungen und
Hauttemperaturen nach Kilteexposition [36-38]. Die Validitit
dieser Untersuchungen wird oft kritisch bewertet [39].

Testverfahren zur Differentialdiagnostik prima-
res/sekundares Raynaud-Phanomen

In unserer Ambulanz wird seit Jahren ein stufenweises dia-
gnostisches Programm verwendet, das aus einem Screening-
Programm und einem erweiterten diagnostischen

Raynaud-Phiinomen

l

Screening- Programm

/\

PRP SSRP

l l

Screening- Programm
1 x jithrlich

Verbleibender Status

Erweitertes diagnostisches Programm
Organ-Screening +/~ Aortenbogenangiographie

Definierte Endpunkt-Diagnose

Programm besteht (Abb. 6). Dieses Procedere bie-
tet den Vorteil, daf3 die Testvariablen sowohl eine
aktuelle Differenzierung zwischen PRP und SRP
erlauben, als auch zur Prognose der Transition zu
SRP geeignet sind [41].

Das Screening-Programm besteht aus der Erhe-
bung der Anamnese, aus klinischer Untersuchung
und aus nichtinvasiver angiologischer Diagnostik
wie zuvor beschrieben. Zusitzlich erfolgt eine
Vitalmikroskopie der Nagelfalzkapillaren. Die
vitalmikroskopischen Befunde werden nach der
von Maricq beschriebenen semiquantitativen
Klassifikation bewertet [42]. Kapillaroskopische
Befunde sind oft auch mit einfachen Mitteln, wie
der handgehaltenen Lupe mit 40facher VergroBe-
rung, zu erheben [43]. Ein typisches sogenanntes
Sklerodermiemuster sind dilatierte Kapillaren,
Riesenkapillaren abwechselnd mit Arealen nor-
maler Kapillarmorphologie.

SSRP SRP Weiters inkludiert das Screening-Programm
Rontgenuntersuchungen von Lunge a.p. und seit-
l lich sowie Rontgen beider Hdande in dorosovolarer
S und Zitherspielerprojektion. Es werden blut-
SIREEHe SUEIR chemische Befunde erhoben, Entziindungspara-
alle 6 Monate .
meter, komplettes Blutbild, komplette Leber- und
. ) Nierenparameter, Elektrophorese, Immunglobu-
l Abbildung 6: Vorschlag eines stufenweise ablaufenden . p“ .. p . &
ginios?] diagnostischen Programms zur Langzeitbeobachtung von line, Kilteagglutinine, serologische Tests auf
'PYWCI‘?“iﬁ JPatienten” mit Raynaud-Phanomen (PRP = primares Ray- rheumatologische Erkrankungen (Waaler-Rose,
diagnostisches — nayd-Phanomen; SRP = sekundares Raynaud-Phanomen; Rheumafaktor) sowie antinukledre Antikorper-
Programm SSRP = suspektes sekundéres Raynaud-Phénomen) ) p

titer mit Subset-Befunden.
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Bei folgenden pathologischen Befunden wird der Patient als Das Organ-Screening umfafit 3 x 24 Std.-Harn und quantita-
Patient mit SSRP eingestuft: tive EiweiBbestimmung, Nierensonographie, Osophagusront-
e Verdacht auf Arterienverschliisse distal des Handgelenks gen (bei Pathologie Osophagusmanometrie), Speicheldriisen-
e Pathologische Rontgenmorphologie (Abb. 7, 8) szintigraphie, transthorakale Echokardiographie, Augenhinter-
e Pathologische Kapillarmikroskopie (Abb. 9-11) grunduntersuchung und Schirmertest.

e Pathologische blutchemische Befunde (KBB, Nieren-

parameter, Rheuma- und Immunserologie, E-Phorese)

Das erweiterte Untersuchungsprogramm besteht aus einem
Organ-Screening und/oder einer Aortenbogenangiographie
inklusive selektiver Darstellung der Digitalarterien.

Abbildung 9: Normale Kapillarmorphologie bei PRP

Abbildung 7: Lungenrdntgen bei Lupus erythematodes (vermehrte Streifenzeich-
nung perihilar und basal; kleiner sonographisch bestétigter Perikarderguf) — Befund
des Screening-Programms: RP = Symptom der Grunderkrankung

Abbildung 10: Deutlich dilatierte vendse Kapillarschenkel bei SSRP

Abbildung 8: Handrontgen bei PCP — Befund des Screening-Programms: RP = Sym-
ptom der Grunderkrankung Abbildung 11: Riesenkapillare bei Sklerodermie
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B SRP: Inzidenz und Risikofaktoren

Die Haufigkeit des Auftretens von SRP in Kollektiven, die

wegen Raynaud-Symptomatik drztliche Hilfe aufsuchen, be-

triagt etwa 1 von 10. Eine Metaanalyse aus 10 Studien mit tiber

600 Patienten (Tab. 2) beschreibt die Zahl der Transitionen

absolut, pro 100 Jahre Beobachtungszeit und pro 100 Jahre

Raynaud-Symptomatik [44]. Uber 50 % der in der Beobach-

tungszeit aufgetretenen Diagnosen waren Sklerodermie, ge-

folgt von MCTD, Sjogren-Syndrom und Lupus erythematodes.
Als Risikofaktoren fiir das Auftreten von SRP fanden sich in

der Metaanalyse — geordnet nach positivem Vorhersagewert —

folgende Variablen:

Pathologische Kapillarmikroskopie

Pathologische Lungenfunktion

Klinisch falbare Verdnderungen an den Fingern

Osophagusmotilititsstorung

Positive antinukledre Antikorper

Digitale Ulzerationen

Alle evaluierten Variablen haben eine bessere negative Vor-
hersagekraft, diese liegt fiir Hautverdnderungen, pathologi-
sches kapillarmikroskopisches Bild und positive antinukledre
Antikorper bei iiber 90 %.

Das Problem besteht darin, dal das RP sowohl Symptom
einer zugrundeliegenden Erkrankung als auch deren Vorldufer
sein kann. Letzteres gilt vor allem fiir Krankheiten mit Immun-
pathogenese.

In der eigenen Studie [41] fand sich kein einzelner Parame-
ter, der beziiglich Prognose gute Spezifitit und auch Sensitivi-
tit aufwies, sodaf} nur ein Symptomenscore (mehr als 5 patho-
logische Befunde wie im Diagnostikteil beschrieben) sowohl
eine gute Differenzierung zwischen PRP und SRP ermoglicht,
als auch eine gute prognostische Aussagekraft beziiglich des
Auftretens des SRP erlaubt.

In der Literatur werden viele Einzelparameter als ,,Risiko-
faktoren® fiir das Auftreten eines SRP beschrieben, wie z. B.

Auftreten der Symptomatik nach dem 4. Lebensjahrzehnt,
Attacken mit stark ausgepriagter Symptomatik und vor allem
das Auftreten von antinukledren Antikorpern. Unspezifische
antinukledre Antikorper haben eine geringe Bedeutung. Umso
hoher ist die prognostische Aussagekraft von spezifischen
Antikorpern, wie antizentromeren Antikorpern (hohe Assozia-
tion zum CREST-Syndrom), und anderen Antikorpern gegen
Autoantigene, wie z. B. SM-Antikorper mit einer hohen Spe-
zifitdt zur Vorhersage von systemischem Lupus erythemato-
des und Antitopoisomeraseantikoérpern (Skleroderma 70) oder
Antikorpern gegen RNA-Polymerase mit hoher Spezifitit zur
Sklerodermie [45].

Insgesamt gesehen besteht kein Zweifel an der Notwendig-
keit, antinukledre Antikorper bei RP zu bestimmen. Etwa die
Hilfte der Patienten mit pathologischem Befund présentiert
sich bei der ersten Untersuchung mit einer immunologischen
Erkrankung, die andere Hilfte hat ein wesentlich hoheres
Risiko, eine solche Erkrankung zu bekommen, als seronegative
Kontrollkollektive [46].

Ein aktuelles Problem stellt die immer hohere Sensitivitéit
der neuen Labortests dar, die viel hdufiger als friiher patholo-
gische Ergebnisse zeigen. Dies macht nicht nur Probleme bei
der Vergleichbarkeit von Studien, sondern erschwert auch die
Einschitzung niedrigtitriger positiver Antikorper [47].

Charakteristische Befunde in der Kapillarmikroskopie
haben — wie vorher beschrieben — hohe Spezifitit und hohen
positiven Vorhersagewert [47]. Diagnostische Tests mit guter
initialer Diskriminierung und prognostischer Bedeutung sind
im Diagnostikteil dieses Artikels abgehandelt worden (Mes-
sung des digitalen Blutdrucks nach Kilteprovokation, Laser-
Doppler, dynamische kapillarmikroskopische Parameter).

Patienten mit RP und peripherer arterieller VerschlufB3-
krankheit oder Thrombangitis obliterans zeigen einen unter-
schiedlichen Verlauf gegeniiber Patienten mit RP und Immun-
pathogenese. Bei ersteren ist das RP ein Symptom der zugrun-
deliegenden Erkrankung, dementsprechend erfolgt die Dia-
gnostik der sekundidren Raynaud-Ursache bei der initialen

Tabelle 2: Metaanalyse von 10 Studien —Transition zu SRP (nach [44])

_&

8

£5

G £8

. = ¥

= 2 o B

Quelle* P & © as

Kallenberg et al. [26] 92 64 26/38 22,6

Hirschl & Kundi [31] 92 96 17/79 45,7

FitzGerald et al. [27] 90 58 10/84 35,6

Wollersheim et al. [24] 84 75 15/60 31,3

Gentric et al. [23] 82 25 7/18 377

Harper et al. [30] 76 56 - -

Gerbracht et al. [29] 70 87 9/78 30,2

Weiner et al. [22] 68 77 9/68 30,8

Priollet et al. [28] 63 73 8/65 31,3

Zufferey et al. [25] 54 28 6/22 40,6
Mittelwert + SD 771 131 639 107/476 336 +6,8

od. Gesamt

o
2% o £ ¢ =T E3 E
8% 51 Es 2 28 2k
ga 52 £ ¢ g3 £3
5°% =0 © = g =] SS
[a -] »w r X7 [ = | =S ==
439 6,0 21,3 10 2,6 0,6
50,5 3,7 4.8 3 0,8 04
42,8 2,7 72 1 70 1,9
39,2 35 79 16 6,1 1,9
421 4,0 4,4 1 1,0 0,5

- 21 6,8 8 6,9 1,6

35,3 3,7 5,1 4 1,2 0,5

36,8 40 6,0 7 2,3 0,9

41,5 4,7 10,2 14 41 1,3

52,7 6,5 12,1 7 3,8 1,3
421+5,8 40+14 83+5,1 81 32+20 14+06

# Zitate nach [44]; * Qualitdatsbeurteilung der Publikation (max. Punktezahl = 100); J = Jahre
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Untersuchung. Patienten mit Immunpathogenese und RP zei-
gen einen dynamischen Verlauf. Das RP ist Symptom oder
Vorldufer der Erkrankung, dementsprechend erfolgt die Dia-
gnose der Grundkrankheit entweder initial oder im Rahmen
der Verlaufskontrolle. Fiir den dynamischen Verlauf bei Im-
munpathogenese spricht auch die Tatsache, daf} die Erstdia-
gnose oft undifferenzierte Kollagenosen erfaf3t, die sich erst
im weiteren Verlauf zu differenzierten immunologischen Er-
krankungen entwickeln.

Tabelle 3 zeigt zusammengefalt in der Literatur angegebe-
ne Zeichen fiir suspektes SRP [48].

B Therapie

Dieses Kapitel beschrinkt sich auf die Therapie des RP und
erstreckt sich nicht auf die Therapie allfilliger Grundkrank-
heiten des SRP.

AllgemeinmafRnahmen

Empfohlen wird das Vermeiden von Kilte- und Nidsseexposi-
tion sowie von Vibrationstraumen. Man muf} aber beachten,
dafl nicht nur die lokale Kilteexposition, sondern auch das
allgemeine Absinken der Korpertemperatur bei niedrigen
Auflentemperaturen zur vasospastischen Attacke fiihren kann.

Weitere Verhaltensmaliregeln beinhalten die Reduzierung
von StreB, die Minimierung von Arbeitshaltungen der Extre-
mititen iiber Kopfniveau und die Uberpriifung der laufenden
Medikation auf vasokonstriktorische Préiparate wie Betablok-
ker oder ergotaminhiltige Medikamente. Obwohl der Zusam-
menhang zwischen Nikotinabusus und RP nicht sicher ist
[30], wird allgemein Nikotinkarenz empfohlen.

Lokale Therapie

Auch wenn in Studien nicht wirklich evaluiert, wird hiufig
Nitroglyzerinsalbe lokal appliziert. Es empfiehlt sich eine
Verdiinnung mit neutraler Salbengrundlage — der Verdiin-
nungsgrad soll durchaus individuell an den einzelnen Patien-
ten angepalit werden —, um nitrospezifische Nebenwirkungen
zu vermeiden. Die klinische Erfahrung unserer Patienten da-
mit ist durchaus gut, obwohl das Problem der allgemeinen
Kilteexposition dadurch natiirlich nicht gelost wird. Beziig-
lich der topischen Anwendung von Minoxidil gibt es kontrol-
lierte Studien an allerdings nur kleinen Kollektiven. Es wird
eine Steigerung des Blutflusses in den Digitalarterien be-
schrieben [49].

Systemische Pharmakotherapie

Bevor auf die Préiparate selbst eingegangen wird, sei festge-
stellt, dal wir der systemischen medikamentosen Therapie,
vor allem bei Patienten mit PRP, zuriickhaltend gegeniiberste-
hen und nur bei schweren lebensstillimitierenden Beschwer-
den indizieren. Generell iiberwiegen die Nebenwirkungen der
Therapie hdufig deren Vorteile [50]. Zudem zeigt die klinische
Erfahrung, daf ein grofer Teil der Patient/inn/en nicht in
Erwartung einer Therapie die Spezialambulanz aufsucht.
Hiufig besteht der Wunsch, entweder von den Betroffenen
selbst oder induziert durch den Hausarzt, ,,einmal zu wissen,

was das ist, das ich schon seit Jahren an mir beobachte®. Wir
erkldren, insbesondere jiingeren Betroffenen, daf} sie eigent-
lich keine Patienten sind; ihre Diagnose lautet ja auch
Raynaud-Phénomen, und nicht Raynaud-Krankheit. Eine po-
sitive Motivierung — bei Wahrung der notwendigen drztlichen
Sorgfalt —, mit den Beschwerden ein moglichst ungehindertes
Leben zu fiihren, erscheint uns sehr wichtig.

Kalziumantagonisten

Daten liegen fiir Nifedipin in verschiedenen Darreichungs-
formen sowie fiir Amlopidin und Diltiazem vor [51-53]. Prin-
zipiell ist die Wirkung bei PRP deutlich besser als bei SRP.
Offenbar geht die Medikamentenwirkung mit zunehmender
struktureller Gefdllverdnderung verloren. Nifedipin ist die am
hiufigsten untersuchte Substanz, wobei eine Anfallsreduktion
von 50-60 % beobachtet wird — bei nebenwirkungsbedingten
Abbruchraten von allerdings bis zu 50 %.

ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
Die meisten Daten finden sich fiir Enalapril und Losartan, die
bei PRP und SRP untersucht wurden [54, 55]. Letztere Sub-
stanz zeigte in einer Kurzzeitstudie von 15 Wochen einen kli-
nischen Benefit und eine bessere Wirkung als Nifedipin bei
Patienten mit Sklerodermie beziiglich Reduzierung von An-
fallsfrequenz und -intensitét.

Andere

Studienergebnisse liegen auch fiir Prazosin, Fluoxetin und
Pentoxifyllin vor. Die untersuchten Kollektive sind klein und
bestehen oft nur aus einer einzigen validen Studie, sodal3
Empfehlungen schwierig zu geben sind.

Generell konnen wir im klinischen Alltag die publizierten
Studienergebnisse der systemischen oralen Therapie nicht
nachvollziehen. Der typische primidre Raynaud-Patient ist
jung, hat eine hypotone Kreislaufregulation und vertrigt
potentiell blutdrucksenkende Medikamente auch in geringer
Dosis prinzipiell schlecht. Um dieser Problematik auszuwei-
chen, wird die abendliche Verschreibung propagiert, beziig-

Tabelle 3: Kriterien fir PRP und suspektes SRP (adaptiert
nach [48])

Kriterien fiir PRP

e Typische vasospastische Attacken

o Symmetrischer Befall beider Hande

e Keine Hautveranderungen oder Gangrén

e Normaler Pulsstatus

e Keine klinischen Zeichen einer zugrundeliegendenErkrankung

e Normale Kapillarmikroskopie

e Normale blutchemische Befunde, insbesondere Senkung,
Nierenparameter und antinukleédre Antikdrper

Kriterien fiir suspektes SRP

o Auftreten nach dem 40. Lebensjahr

e Stark schmerzhafte Attacken oder Dauerschmerz

o Asymmetrischer Befall

e Hautverdnderungen oder Lasionen

e Arthritis

e Lungenfunktion pathologisch

e Positive antinukleédre Antikdrper

e Pathologische Kapillarmikroskopie
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lich der Sinnhaftigkeit dieser MaBBnahme bestehen jedoch
ebenfalls Zweifel, da die Wirkung vieler genannter Pharmaka
nicht 24 Stunden andauert und die Ndchte — angenehmerweise
—1im Regelfall doch eher in nichtkilteexponierter Umwelt ver-
bracht werden.

Prostaglandine
Prostaglandine sind die ,.klassische* Therapie zur Behand-
lung des SRP. Vor allem bei Sklerodermie ist das RP hiufig
und mit schwerer klinischer Symptomatik einhergehend. In
einem rezenten Cochrane-Review werden 7 randomisierte
Studien mit insgesamt 332 Sklerodermiepatienten analysiert.
5 placebokontrollierte Studien verwendeten Iloprost i.v., eine
Studie Iloprost oral und eine Studie Cisaprost oral [56]. Die
Reviewer kommen zu dem Schluf3, daf Iloprost bei SRP wirk-
sam ist und sowohl Schmerzen als auch Hiufigkeit von Ray-
naud-Attacken reduziert werden konnen und digitale Lisio-
nen unter der Therapie hédufiger abheilen als unter Placebo.
Der therapeutische Effekt bleibt auch nach Absetzen der Infu-
sionstherapie bestehen. Die oral gegebenen Prostaglandinpré-
parate zeigten deutlich weniger Wirkung.

Weniger Daten liegen fiir Prostaglandin E1 vor, die Ergeb-
nisse sind widerspriichlich [57, 58].

Chirurgische Therapien

Bis heute ist der Wert der Sympathektomie nicht wirklich eva-
luiert. In einer dlteren Studie aus 1988 fand sich bei 140 Pati-
enten nur ein kurzfristiger Benefit (bei 2/3 der Patienten kiir-
zer als ein Jahr) [59].

In der rezenten chirurgischen Literatur wird vor allem die
endoskopische Sympathektomie als minimalinvasive Maf3-
nahme beschrieben. Die publizierten Fallzahlen sind aber
klein, und es fehlen Langzeitbeobachtungen [60—62]. Auch
die digitale Sympathektomie (Adventitiastripping) zur Be-
handlung des Raynaud-Phinomens kann nicht endgiiltig beur-
teilt werden [63].

Alternativtherapien

Wie immer, wenn die Schulmedizin keine komplette Problem-
16sung anbieten kann, findet sich ein weites Spektrum alterna-
tivmedizinischer Therapien, die vom autogenen Training [64]
tiber Akupunktur [65], Ozontherapie [66] bis zu Biofeedback-
Therapien [67] reichen.

Durchaus sinnvolle Therapiemalnahmen werden leider
— wie héufig in der Alternativmedizin — durch eine komplett
unkritische Anwendung durch Arzte ohne Expertise, aber mit
uniibersehbarem Gewinnstreben, diskreditiert und machen
eine wissenschaftlich-seriose Einschidtzung noch schwieriger.

Eigene, nichtpublizierte Ergebnisse mit Biofeedback-The-
rapie (in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Umwelthygiene
der Universitidt Wien) zeigten bei einer kleinen Gruppe von
Patientinnen, daf auch im 2. Winter nach der Therapie in etwa
50 % der Félle mit der erlernten Fihigkeit des Biofeedbacks
eine Anfallsreduzierung und Verminderung der Anfallsinten-
sitét erreicht werden konnte.

Zu den alternativen Therapiemoglichkeiten zdhlt auch die
Low-Level-Laser-Therapie. In Wien beschéftigen sich hier-
mit 2 Arbeitsgruppen [68, 69]. In einer kontrollierten Studie
erfolgte bei 40 Patienten eine Behandlung mit Soft-Laser
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wihrend der Wintermonate. Sowohl die klinischen als auch
die thermographischen Parameter waren nach 3 und 6 Mona-
ten signifikant gebessert [69]. Die eigene Studie war randomi-
siert, placebokontrolliert und doppelblind. Als Parameter
dienten die absolute und die relative Frequenz sowie die Inten-
sitdt der vasospastischen Attacken wihrend einer 3wochigen
Low-Level-Laser- oder Placebotherapie. Zusitzlich wurden
MefBergebnisse der Infrarotthermographie von vor Beginn
und zum Ende der Laser- bzw. Placebotherapie ausgewertet.
Zwar konnten weder die absolute noch die relative Frequenz
der Raynaud-Attacken durch die Laserbestrahlung beeinfluf3t
werden, die Intensitidt der Attacken — ein fiir den klinischen
Alltag wichtiger Parameter — war jedoch wihrend der Laser-
therapie statistisch signifikant geringer im Vergleich zur
Placebotherapie. Zusitzlich wurde der mittlere Temperatur-
gradient nach Kilteexposition reduziert, die Anzahl der Fin-
ger mit verzogerter Wiedererwdrmung war aber nicht beein-

fluf3t.

Um den Wert der Lasertherapie bei der Behandlung des RP
zu bestimmen, sind noch weitere Studien erforderlich.
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