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Raynaud-Phanomen

Kurzfassung: Das Raynaud-Phdnomen ist cha-
rakterisiert durch eine anfallsweise auftretende
Minderdurchblutung und Verfarbung der Finger
bedingt durch eine Uberschiefende Vasokons-
triktion der arteriellen BlutgeféRe. Diese Veran-
derungen werden durch Kélte oder Stress aus-
gelost und kdnnen ohne (primare Form) oder mit
zugrundeliegenden  Erkrankungen (sekundére
Form, héufig bei Sklerodermie, anderen Auto-
immunerkrankungen oder GefaRerkrankungen)
vorkommen. In der Diagnostik spielen Anamne-
se, physikalische Untersuchung, Laboruntersu-
chungen, Kapillarmikroskopie und GefaRunter-
suchungen mit Sonographie bzw. CT die wich-
tigste Rolle. In der Behandlung des Raynaud-
Phdnomens ist eine medikamentése Therapie
gerechtfertigt, wenn allgemeine MaRnahmen
keine Besserung der Symptomatik bringen. Fiir
Kalziumkanalblocker ist eine Wirksamkeit be-
legt, insbesondere fiir Nifedipin, das in seiner

W. Sturm, R. Kirchmair

Retardform besonders geeignet erscheint. Bei
schweren, inshesondere sekunddren Formen von
Raynaud mit ischamischen digitalen Ulzera, ist
die Wirkung fiir Prostaglandine (besonders
lloprost) und Endothelinantagonisten (Bosentan)
ausreichend belegt.

Schliisselwaorter: Raynaud-Phanomen, primar
und sekundar, Vasokonstriktion, Kalziumkanal-
blocker, Prostaglandine

Abstract: Raynaud’s-Phenomenon. This is
characterized by paroxysmal reduced perfusion
and discoloration of fingers due to excess arte-
rial vasoconstriction induced by cold tempera-
ture and emotional stress. In primary Raynaud's-
phenomenon no underlying disease is detected
whereas secondary Raynaud's-phenomenon is

caused by diseases like scleroderma, other
autoimmune disorders or vascular diseases. An-
amnesis and physical examination is important
in the diagnosis of this disease as are capillary-
microscopy, laboratory investigations and evalu-
ation of vessels by CT or ultrasound. Patients
should be instructed for general measures to
prevent and treat attacks of Raynaud's-phenom-
enon and if measures fail pharmacological
therapy is justified. Calcium channel blockers
(especially retarded Nifedipine) have been
shown to be beneficial as were prostaglandins
like lloprost and the Endothelin-antagonist
Bosentan for severe secondary forms of Ray-
naud's-phenomenon with ischemic digital ul-
cers. Z GefaBmed 2010; 7 (3): 11-4.

Key words: Raynaud’s phenomenon, primary,
secondary, vasoconstriction, calcium channel
blockers, prostaglandins

Einleitung

Das Raynaud-Phédnomen manifestiert sich klinisch durch eine
scharf abgrenzbare Verfiarbung der Finger (weil3 oder livide)
als Folge einer iiberméfBigen Vasokonstriktion der Digital-
arterien oder der kutanen Arteriolen. Kilte und/oder Nisse,
aber auch emotionaler Stress konnen diese iiberschieende
Gefifreaktion der Fingergefifie auslosen. Die anfallsweise
auftretende Symptomatik dauert 15-20 min (mit Aufwirm-
mandvern, sonst ldnger) und ist iiblicherweise von einer reak-
tiven Hyperdmie mit konsekutiver Rotung gefolgt. Die Finger
sind héufiger als die Zehen betroffen, der Daumen bleibt oft
ausgespart [1, 2].

Differenzialdiagnosen

Bereits klinisch kann das Raynaud-Phidnomen von der Akro-
zyanose mit blau- bzw. dunkelroter Verfirbung der Akren
(Hénde, Fiile, Knie, Nase und Ohren) und dem typischen
Irisblendenphidnomen differenzialdiagnostisch unterschieden
werden. Auch hier unterscheidet man die primére von der
sekundiren Akrozyanose mit zugrundeliegender Erkrankung
(z. B. kardiopulmonale Erkrankungen). Viel seltener als das
Raynaud-Phdnomen und die Akrozyanose wird die durch
anfallsweise, schmerzhafte Hyperimie gekennzeichnete
Erythromelalgie diagnostiziert. Im Gegensatz zum Raynaud-
Phidnomen wird die Erythromelalgie durch Wirme ausgelost.
Auch bei der Erythromelalgie findet man primire Formen
ohne erkennbare Ursache und sekundire Formen mit zu-
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grundeliegender Erkrankung (z. B. myeloproliferative Er-
krankungen) [3].

Diagnostisches Vorgehen

Anamnese und physikalischer Status

Bereits bei der klinischen Evaluierung knnen aus Anamnese
und Status erste Hinweise erhoben werden, die eine gewisse
Differenzierung zwischen einem priméren und sekundiren
Raynaud-Phidnomen ermoglichen (Tab. 1). Beim priméren
Raynaud-Phénomen berichten die Patienten hiufig iiber sym-
metrische, schmerzlose Attacken, Gewebsdefekte oder Ne-
krosen fehlen. Héufig bereits im Vorfeld bestimmte Labor-
parameter wie Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und anti-
nukleédre Antikorper (ANA) sind unauffillig. In der Anamne-
se von Patienten eines sekunddren Raynaud-Phénomens fin-
den sich Symptome einer zugrundeliegenden systemischen
Erkrankung oder einer arteriellen Erkrankung der Gefille der
oberen Extremitét (Tab. 2). Hier sind die Sklerodermie, der
Systemische Lupus erythematodes (SLE), andere Kollageno-
sen, Vibrationstraumata oder GefidBtraumata, himorheologi-
sche Erkrankungen (Polyzythdmie, Kélteagglutininerkran-
kung etc.) und die arterielle Verschlusskrankheit der oberen
Extremitidt (PAVK, M. Biirger, embolische Verschliisse) zu
nennen. Auch Medikamentennebenwirkungen (u. a. Betablo-
cker, Ergotaminpriparate, Interferon, Chemotherapeutika
u. a.) oder ein vorliegender Kilteschaden nach Erfrierung
konnen Ursachen eines Raynaud-Phédnomens sein. Die Anam-
nese muss daher einerseits gezielt das Raynaud-Phinomen
selbst im Detail beschreiben (Anfallsdauer, symmetrisches
vs. asymmetrisches Befallsmuster, Schmerzen, Ausloser,
Trauma, Beruf, Nikotin etc.), andererseits sind bei der Anam-
nese Symptome einer moglichen Systemerkrankung zu erhe-
ben. Hier muss gezielt u.a. nach Hautverinderungen,
Schluckbeschwerden und moglichen Beteiligungen innerer
Organe (Lunge, Herz, Niere, ZNS) gefragt werden. Bei der
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Tabelle 1: Unterscheidung primares versus sekundares
Raynaud-Phdnomen. Mod. nach [5].

Raynaud-

Phéanomen Primar Sekundar

Befallsmuster Symmetrisch ~ Schmerzhaft, asymmetrisch

Grundkrankheit Keine Haufig

Alter bei Auftreten < 30 > 30
Kapillarmikroskopie  Unauffallig Megakapillaren
Autoantikoérper Keine Haufig (z. B. ANA)
Gewebsdefekte Keine Haufig
GeféaRverschlisse Keine Moglich

Tabelle 2: Mdgliche Ursachen des sekundéaren Raynaud-
Phédnomens. Mod. nach [5].

Systemische Erkrankungen

— Systemische Sklerose

— Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

— Dermatomyositis oder Polymyositis

— Rheumatoide Arthritis

— Takayasu-Arteritis

— Riesenzellarteritis

— Primar biliare Zirrhose

— Kryoglobulindmie, Kélteagglutininkrankheit, Kryofibrinogenamie
— Paraproteinamie

— Polyzythemie

Mechanische Ursachen

— Vibrationssyndrome
— Neurovaskuldare Kompressionssyndrome
— Erfrierungen, Kélteschaden

Arterielle Erkrankungen

— PAVK der oberen Extremitat
— Thrombangitis obliterans
— Vasospastische Erkrankungen (z. B. Migrane, Prinzmetal-Angina)

Maligne Erkrankungen

— Ovarialkarzinom
— Lymphome

Infektionen

— Parvovirus B19
— Helicobacter pylori

Medikamente oder chemisch-toxische Ursachen

Ergotaminpréparate

— Betablocker

Clonidin

Interferon

— Zytostatika (Bleomycin, Cisplatin, Vinblastin)
— Polyvinylchlorid

Endokrine Erkrankungen

— Karzinoid-Syndrom
— Phaeochromozytom
— Hypothyreose

physikalischen Untersuchung lassen schmerzhafte Nekrosen
oder Gewebsdefekte, spites Auftreten (> 30 Jahre), Haut-
veridnderungen, ménnliches Geschlecht oder ein bereits ma-
kroskopisch pathologischer Nagelfalz auf eine zugrunde lie-
gende Erkrankung mit sekundirem Raynaud-Phinomen
schlielen [1, 4-6].
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Laborparameter

Wesentliche Laborparameter zur Differenzierung zwischen
primédrem und sekundidrem Raynaud-Phinomen und zur diag-
nostischen Eingrenzung einer Systemerkrankung umfassen
Routinelaborparamter mit Hinweis auf eine Organdysfunk-
tion oder Systemerkrankung und auch Autoimmunparameter,
die dann fiir eine Kollagenose spezifisch sein konnen. Beim
Erstkontakt mit dem Patienten ist ein Routinelabor mit Blut-
bild, Differenzialblutbild, Blutsenkungsgeschwindigkeit,
CRP, Harnstoff, Kreatinin und ANA meist ausreichend [3].
Natiirlich kénnen in der weiteren spezifischen Diagnostik
auch zusitzliche Laborparameter (u. a. Kryoglobuline, Kilte-
agglutinine, Kryofibrinogen, Rheumafaktor, C3, C4) hilf-
reich sein und sollten insbesondere bei Patienten mit klini-
schem Verdacht auf eine zugrunde liegende Erkrankung be-
stimmt werden [1].

GefaBbeurteilung

Die Kapillarmikroskopie ist ein wichtiges diagnostisches
Hilfsmittel zur Unterscheidung zwischen primédrem und se-
kunddrem Raynaud-Phédnomen. Megakapillaren, kapillédre
Blutungen und avaskulidre Felder sind suggestiv fiir das Vor-
liegen einer Kollagenose.

Die funktionelle und bildgebende Gefifldiagnostik wird nicht
einheitlich gehandhabt und soll im Wesentlichen Gefal-
verschliisse erfassen bzw. eine funktionelle Minderdurch-
blutung mit Reversibilitdt von einem tatsédchlichen Gefil3-
verschluss unterscheiden. Haufig wird eine digitale Photo-
plethysmographie oder Thermographie der Finger durchge-
fiihrt. Kélteprovokationsmandver konnen zur Diagnosesiche-
rung verwendet werden; anschliefende Anwendung von Wir-
me oder Nitroglyzerin kann die ausgeloste Minderdurchblu-
tung wieder riickgingig machen [3]. Solche Kélteprovoka-
tionsmandver werden jedoch nicht generell empfohlen und
bleiben bei eindeutiger Anamnese meist ohne Konsequenz
[1]. Weiterfiihrende bildgebende Diagnostik mit Duplex-
sonographie und CT-Angiographie der Arterien der oberen
Extremitit haben die invasive, rein diagnostische Angiogra-
phie in diesem Zusammenhang weitgehend verdringt. Die
intra-arterielle Angiographie wird meist nur noch bei nicht-
konklusiver nicht-invasiver Bildgebung angewendet [3].

Therapie bei Raynaud-Phanomen

In der Therapie des Raynaud-Phéanomens spielen neben der
medikamentdsen Therapie auch Aufklirung des Patienten
und allgemeine Mallnahmen eine grof3e Rolle. Zu diesen
nicht-pharmakologischen Therapien zéhlen Vermeidung von
Kilteexposition und starken Temperaturschwankungen,
Warmhalten des Korpers und der Finger, Herz-Kreislauf-
training, Minimieren von emotionalem Stress, strikte Niko-
tinkarenz und Vermeidung von vasokonstriktorischen Medi-
kamenten. Die Patienten sollen auch iiber Moglichkeiten der
Terminisierung eines Raynaud-Anfalles durch Aufwirmen
der Hinde (z. B. durch warmes Wasser oder Platzieren der
Hinde in der Axilla) oder Rotieren der Arme aufgeklért wer-
den. In der Behandlung des primédren Raynaud-Phinomens
sollen diese MaBBnahmen im Vordergrund stehen, die pharma-
kologische Therapie sollte erst in 2. Linie angewandt werden.



Raynaud-Phanomen

© Medikamente bei Raynaud

Mehrere Substanzgruppen wurden untersucht, die vorliegen-
den Studien umfassen jedoch meist nur eine relativ geringe
Patientenzahl und heterogene Populationen [7-9].

1. Kalziumkanalblocker: Diese Medikamente stellen die am
besten untersuchte Substanzgruppe dar. Eine Metaanalyse
von 18 Studien [10] (davon 13 fiir Nifedipin, jeweils 2 fiir
Nicardipin und Nisoldipin und eine fiir Diltiazem) zeigte, dass
es bei einer Anfallsfrequenz, die zwischen den Studien von
1,5 bis 15 pro Woche variierte, im Durchschnitt zu einer Re-
duktion von 5 Anfillen kam. Die Schwere der Anfille nahm
auf einer Skala von 10 im Durchschnitt von 4,2 auf 2,8 ab.
Man kann also von einer moderaten Verbesserung sprechen
[9]. Die am besten belegte Studie fiir Nifedipin hat das Prépa-
rat Nifedipin retard verwendet [11]. Um gleichméBige Wirk-
samkeit zu erreichen, ist dieses Priparat wohl zu bevorzugen.
Fir Amlodipin und Felodipin liegen nur unzureichende
Einzelstudien vor [9]. Fiir Diltiazem, das gegeniiber den oben
genannten Medikamenten der Dihydropyridingruppe weniger
stark gefiBerweiternd wirkt, sind die Resultate widerspriich-
lich [9]. Je nach Symptomatik der Patienten und Art der auslo-
senden Faktoren konnen Kalziumkanalblocker iiber lingere
Zeit, aber auch bei Bedarf, z. B. bei kaltem Wetter oder vor
Eintreten eines auslosenden Faktors, gegeben werden. Eine
Limitation dieser Therapie stellt die durch diese Medikamente
ausgeloste Hypotonie dar.

2. Fiir die folgenden Substanzen wurden 1-2 Studien durch-
gefiihrt, die fiir eine positive Wirkung sprechen, einen ausrei-
chenden Wirkungsbeleg stellt dies jedoch nicht dar: Prazosin
(a1-Blocker), Losartan (Angiotensinrezeptorantagonist),
Fluoxetin (Serotonin-Wiederaufnahmehemmer), lokal verab-
reichtes Nitroglycerin (Isoket Salbe, in Osterreich nicht mehr
registriert).

3. Fiir Pentoxifyllin, Naftidrofuryl (Dusodril; in Osterreich
zur Behandlung bei Raynaud zugelassen) und Gingko-Pripa-
rate (z. B. Tebofortan) liegen ebenfalls keine ausreichenden
Belédge fiir Wirksamkeit vor [9].

4. Fiir Sildenafil wurde eine positive Wirkung berichtet [5],
fiir das der gleichen Wirkgruppe angehorende Tadalafil wur-
de keine Besserung versus Placebo gefunden [12].

5. Bosentan: Dieser orale Endothelinantagonist erhielt eine
zentrale europdische Zulassung nicht nur fiir primére pulmo-
nale Hypertension, sondern auch fiir digitale Ulzera bei Skle-
rodermie. In 2 Doppelblindstudien wurde die Zahl der neu
auftretenden Ulzera signifikant gesenkt, eine verbesserte Hei-
lung der bereits vorhandenen Ulzera erfolgte nicht.

6. Prostaglandine: Intravendse Therapie mit Prostaglandinen
wurde in einer Reihe von Studien bei Patienten mit schwerem,
therapierefraktiren Raynaud-Phianomen und ischdmischen di-
gitalen Ulzera untersucht, wobei die besten Daten fiir die Be-
handlung mit Iloprost (PGI2-Analogon, fiir schweres
Raynaud-Phidnomen zugelassen) vorliegen. Alternativ kann
auch Alprostadil (PGE2) verwendet werden [7].

Abbildung 1: Sekundéres Raynaud-Phanomen. Fotodokumentation (oben) und An-
giographie der linken Hand (unten) einer 40-jahrigen Patientin mit sekundérem
Raynaud-Phanomen, Digitalarterienverschliissen und Ischdmiesymptomatik bei
Rheumatoider Arthritis; Therapie mit lloprost-Infusionsserie und ASS-100-mg-Dauer-
therapie.

7. Antithrombotische Therapie und Antikoagulation: Low-
dose-Aspirin sollte bei Patienten mit sekunddrem Raynaud-

Phidnomen und einer Vorgeschichte von Ulzerationen ange-
wendet werden. Antikoagulation mit niedrig-molekularem
Heparin sollte bei krisenhafter Verschlechterung eines sekun-
didren Raynaud-Phidnomens mit Ischimie und Ulzera verwen-
det werden. Dauerhafte Antikoagulation sollte bei Patienten
mit zugrunde liegendem Antiphospholipid-Syndrom erwogen
werden.

I Invasive Therapieoptionen:
Sympathektomie

Eine temporire chemische Sympathektomie z. B. mit Lido-
cain kann bei schwerer Ischdmie bei sekunddrem Raynaud-
Phidnomen erwogen werden. Falls eine solche MaBnahme
erfolgreich ist und es nach Abklingen des Effektes trotz medi-
kamentoser Therapie zu keiner Besserung der Ischidmie
kommt, ist auch eine chirurgische digitale Sympathektomie
zu erwigen.

Z GEFASSMED 2010;7(3) 13



Relevanz fir die Praxis

— Die scharf abgrenzbare, kilteassoziierte weile oder

livide Verfiarbung der Finger (Raynaud-Phéanomen) wird
durch Vasokonstriktion der kleinen Digitalarterien ver-
ursacht.

— Eine wichtige Differentialdiagnose ist die Akrozyanose

(livide Verfarbung der Akren, Irisblendenphidnomen,
nicht auf die Finger beschrénkt).

— Anamnese, Status, Kapillarmikroskopie und Basislabor

inkl. BSG und ANA ermdglichen héufig bereits im Vor-
feld eine treffsichere Unterscheidung zwischen dem hiu-
figeren priméren (> 80 %) und dem sekundiren Raynaud-
Phinomen.

— Neben allgemeinen MaBlnahmen wie Schutz vor Kilte

Dr. W. Sturm erhielt ein Beraterhonorar der Firma Bayer
Schering Pharma AG. Dr. R. Kirchmair gibt an, dass kein

und Nisse stehen als medikamentdse Therapieoptionen
vasodilatierende Substanzen (in erster Linie Kalzium-
kanalblocker) und in schweren Fillen mit akralen Li-
sionen Prostaglandine und der Endothelinantagonist
Bosentan zur Verfiigung.

Interessenkonflikt

Interessenkonflikt besteht
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noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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