DIPLOMARBEIT

Welchen Stellenwert hat die
Gefalldiagnostik in der Abklarung von

Patienten mit Raynaud Syndrom

eingereicht von
Peter SEDAGHAT

zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der
Medizinischen Universitit Graz
ausgefiihrt an der
Klinischen Abteilung fiir Angiologie

Universitatsklinik fiir Innere Medizin
unter der Anleitung von

Ao. Univ.-Prof. Dr. med. univ. Marianne Brodmann

Univ.-Ass. Dr. med. univ. Franz Hafner

Graz, Februar 2015



Eidesstattliche Erklirung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und
ohne fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht
verwendet habe und die den benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich

entnommenen Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, Februar 2015 Peter Sedaghat eh.

II



DANKSAGUNG

Ich danke meiner Betreuerin Prof. Dr. Marianne Brodmann fiir die problemlose und
unkomplizierte Betreuung, die ich fiir diese Arbeit erfahren durfte. Weiters danke ich
besonders Co-Betreuer Priv. Doz. Dr. Franz Hafner fiir seine geduldige und menschliche
Hilfestellung beim Verfassen derselben,sein stindig offenes Ohr und Gabe von stets

unschitzbaren Ratschlagen.

Weiters danke ich meiner Familie, die mich die Jahre {iber begleitet, motiviert und mit Freude

gesegnet haben. Ich danke euch von Herzen fiir eure Existenz.

III



ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Mit einer geographisch variierenden Privalenz von 3-16% ist das Raynaud-
Syndrom ein relativ haufiges Krankheitsbild. Es zeichnet sich durch eine temporére
Fehlfunktion des Gefdfitonus aus, die in einer phasenhaften Verfarbung der Akren der
Extremitdten resultiert. Klassischerweise kommt es dabei zum sogenannten Tricolore-
Phinomen. Dieses =zeigt sich durch eine initiale Abblassung, gefolgt von einer
zyanotischen Verfiarbung und schlieBlich einer reaktiven Hyperdmie mit starker Rotung
der Extremitdten. Unterschieden werden das primdre und das sekunddre Raynaud-
Syndrom. Wenngleich sich diese beiden Entititen in ihrer Ausprigung dhneln, gibt es
dennoch starke Unterschiede. Das primire Raynaud-Syndrom steht fiir sich alleine ohne
mit einer anderen Erkrankung assoziiert zu sein, und seine genaue Ursache ist nach wie
vor ungekldrt. Das sekunddre Raynaud-Syndrom tritt in Folge einer Grunderkrankung auf,
die meist dem Formenkreis der Kollagenosen zuzurechnen ist. Bei dieser sekundéren
Form sind oftmals morphologische Veridnderungen der entsprechenden Region
nachweisbar und das Raynaud-Syndrom kann hier oftmals Jahre vor dem Auftreten
weiterer Symptome auf eine zugrundeliegende Pathologie hinweisen. Eine weitere
Ursache fiir ein sekundires Raynaud-Syndrom konnte eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) der oberen Extremitdten sein, die im Gegensatz zu einer
pAVK der unteren Extremitéten wesentlich seltener ist. Hierzu liegen nach wie vor keine
Studien vor. Das Ziel dieser Arbeit war es einen mdglichen Zusammenhang zwischen
einer durch Dopplerdruckmessung diagnostizierten pAVK und dem Auftreten eines

Raynaud-Syndroms zu finden.

Material und Methoden: Anhand einer retrospektiven Datenanalyse eines Kollektivs von
250 Personen mit diagnostiziertem Raynaud-Syndrom wurden entsprechende klinische

und vaskulare Parameter erhoben.

Die notwendigen Daten wurden aus den Krankenakten der Vaskulitisambulanz der
Klinischen Abteilung fiir Angiologie erhoben. Erhobene Parameter schlossen neben den
im Rahmen der Erstuntersuchung ermittelten Dopplerdruckwerten die zeitlichen
Umstinde des Auftretens, die Ausprdgung des Raynaud Syndroms, kardiovaskulére
Risikofaktoren, strukturelle Verdnderungen in den betroffenen Arealen und die
Begleitmedikation ein. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden mogliche

Unterschiede zwischen Geschlechtern, Dopplerdruckwerten und im speziellen Teil
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zwischen Personen mit primdrem und jenen mit sekunddren Raynaud-Syndrom diverser

Ursache untersucht.

Ergebnisse: Von den 250 untersuchten Patientinnen und Patienten wurden aufgrund
fehlender Daten zu Dopplerdruckwerten letztendlich 170 Personen in die statistische
Analyse miteinbezogen. Von diesem Patientenkollektiv litten 87 Patienten (51,2%) an
einem  primdren  Raynaud-Syndrom.  Erwartungsgemédl  belief  sich  die
Geschlechteraufteilung auf einen hoheren Frauenanteil und beinhaltete 57 (65,5%)
weibliche und 30 (34,5%) ménnliche Personen. Das sekunddre Raynaud-Syndrom teilte

sich auf 18 Frauen (87,5%) sowie 3 Ménner (14,3%) auf.

Es konnte eine signifikant hohere Anzahl (p=0.037) von klassisch dreiphasigen Attacken
bei Frauen, als bei Ménnern festgestellt werden, 42 Frauen im Gegensatz zu 11 Ménnern

waren hier betroffen.

Mainner wiesen im Vergleich zu weiblichen Raynaud-Patienten hohere Dopplerdruckwerte
der A. radialis und ulnaris auf. Im Vergleich von Personen mit primidrem Raynaud-
Syndrom und jenen die an einem sekundiren Raynaud-Syndrom litten, konnten jedoch
keine signifikanten Unterschiede betreffend der Druckwerte festgestellt werden. Dies
verhielt sich ebenso beim Vergleich von primdrem Raynaud-Syndrom und jenen, bei

denen eine andere Ursache als eine Kollagenose zu Grunde lag.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse bestdtigen eine erhdhte Anzahl von Raynaud-Patienten
beim weiblichen Geschlecht und einen dergleich heftigeren Verlauf bei diesen im
Vergleich zu ménnlichen Patienten. Obgleich es einzelne Unterschiede betreffend der
Dopplerdruckwerte gab, waren diese aber in keiner Weise diagnostisch signifikant zur
Differenzierung des Raynaud Syndroms. Eine pAVK der oberen Extremitdten war bei
keinem der Raynaud Patienten vorliegend. @ Somit kann die Wichtigkeit dieser
Gefaldiagnostik in diesem Patientenkollektiv als eher gering eingestuft werden -und
bringt keine neuen Erkenntnisse iiber eine moglich unerkannte Ursache des priméren

Raynaud-Syndroms.



ABSTRACT

Introduction: Raynaud's Syndrome is a relatively common pathological entity with a
geographically varying prevalence from 3 to 16%. It is characterized by temporary
dysregulation of vascular tone, showing itself in 3 different phases of acral discoloration.
The classical picture is dominated by initial pallor, followed by a cyanotic component and
finally resulting in reactive red phase or hyperaemia. There are two types of Raynaud's
syndrome which have to be distinguished carefully: a primary form without an underlying
disease and a secondary form, as an accompanying symptom of an underlying disease,
most commonly deriving from the collagenoses. Peripheral artery occlusive disease
(PAOD) of the upper extremities, which is a lot less frequent than a PAOD of the lower
extremities, is discussed as a further possible cause of secondary Raynaud’s syndrome.
The aim of this thesis was to evaluate a possible relationship between PAOD being

diagnosed with Doppler's blood pressure measurement and Raynaud's Syndrome.

Materials and Methods: On the basis of retrospective data-analysis counting a cohort of
250 patients who suffered from Raynaud's Syndrome certain parameters have been

collected.

The cohort consisted of patients with previously diagnosed Raynaud’s Syndrome, who
were treated at the outpatient clinic for vasculitis disorders of the Division of Angiology
of the Medical University Graz. The following parameters were collected from the
patients’ records: Doppler blood pressure measurements, temporal circumstances of the
disease's occurrence, cardiovascular risk factors, specific signs of the disease, structural
changes of the affected arteries and concomitant medication. Possible gender-specific
differences, blood pressure values and more specifically differences between persons who
suffered from primary Raynaud's Syndrome compared to those with the secondary form

have been determined.

Results: Of the 250 patients included, 170 were eligible for statistical analysis. Eighty
subjects were excluded due to missing blood pressure values. Eighty-seven subjects were
suffering from primary Raynaud's Syndrome (51,2%). Of those, 57 (65,5%) were female
and 30 patients (34,5%) were male. Concerning the different phases of discoloration, there
were significantly more women affected by the classical three-phase discoloration than
male patients (42 female and 11 male). The cyanotic phases were also significantly more

often observed in women.
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Regarding differences in Doppler blood pressure values, male subjects had higher ulnar

and radial arterial pressure values, this trend was statistically not significant.

We were not able to prove a difference of blood pressure values between patients suffering
from primary Raynaud's syndrome compared to those with a secondary form of this
disease. This was also the case with those patients who suffered, as opposed to patients
with primary form, from other secondary reasons of Raynaud's Syndrome than

collagenoses.

Conclusion: The results of this paper confirm a higher rate of Raynaud's Syndrome in
female patients and also higher severity during the attacks compared to male patients.
Even though there were slight differences in Doppler blood pressure values, no further
significance could be observed. Thus primary Raynaud's Syndrome was not associated
with upper extremities PAOD and therefore the diagnostical method of measuring the
arterial blood pressure on the forearm in the evaluation of Raynaud’s Syndrome seems

questionable.
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I ALLGEMEINES

1 RAYNAUD - SYNDROM

1862 vermerkte der franzosische Arzt Maurice Raynaud (1834-1881) bei einigen seiner
Patienten eine sonderbare farbliche Verdnderung der Extremitédten, die ihm bis dato neu
war und die seine Neugier weckte. Dieses Phdnomen war gekennzeichnet von einer zwar
kurzzeitigen, jedoch deutlich auffilligen Ischdmie der Finger, die auftrat nachdem sie in
variierenden Zeitspannen kalten Temperaturen ausgesetzt waren. Raynaud schrieb dies
zum damaligen Zeitpunkt einer erhdhen Reaktion des Zentralnervensystems auf externe
Reize zu, in diesem Fall Kélte oder deren Anwendung. Er vermerkte in seinen
Aufzeichnungen dazu: ,,Dieser Zustand, den ich kaum eine Krankheit nennen wiirde, ist

eine lokale Synkope in ihrer simpelsten Form (1)%.

Heute besteht eine etwas weitreichendere Definition. Als Raynaud-Syndrom wird das
Auftreten von reversiblen Spasmen kleiner Arteriolen und Arterien in episodisch
wiederkehrenden Abstidnden bezeichnet, in deren Folge eine Abblassung ganzer Finger
bzw. Zehen oder einzelner Glieder derselben resultiert. Schwerere Verldufe sind
gekennzeichnet von einer daraufhin folgenden Zyanose mit entsprechender bldulich-
livider Verfarbung. In weiterer Folge kommt es zu einer vermehrten Durchblutung der
entsprechenden Partien, die sich in einem erythematdsen Hautkolorit zeigt, welches aus
einer reaktiven Hyperdmie resultiert. Zusammengefasst bezeichnet man diese farblichen

Verdnderungen auch als das Tricolore-Phdnomen (2).

Normalerweise endet die typische Raynaud-Attacke mit einem raschen Riickfluss des
Blutes in den Finger. In liber 80% der Patienten mit RS, die einen Internisten aufsuchen,
ist der Umstand der, dass hier eine gesteigerte Antwort auf externe Kiltereize stattfindet.
Jedoch kann die Raynaud-Symptomatik auch das erste Anzeichen einer kritischen
Ischdmie einer oder mehrerer Finger oder Zehen darstellen. Abhdngig von der Schwere
dieses vaskuldren Insults und der Grof3e des betroffenen Gefidlles, kann eine Ulzeration,
eine Nekrose des tieferliegenden Gewebes mit Gangrin bis hin zur Amputation einzelner

Finger oder Zehen daraus resultieren (2).

Es gibt stark variierende Unterschiede im Auftreten des Raynaud-Syndroms, betrachtet

man unterschiedliche regionale klimatisch bedingte Verteilungen.



Laut Umfragen bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen z.B. liegt die Pridvalenz des

Raynaud-Syndroms bei etwa 3-5 % (3.4).

Untersucht man jedoch das RS bezogen auf die Region Nord- und Zentraleuropa beléduft

sich die Pravalenz des Raynaud-Syndroms auf 13% bei Médnnern und 20% bei Frauen (5).

In Charleston, South Carolina, beispielsweise, liegt diese blof3 zwischen 4 % bei Madnnern
und 6 % bei Frauen. Die Mehrzahl der Personen mit diagnostiziertem RS, die in den
wiarmeren Orten beheimatet waren, gab an, urspriinglich in kélteren Klimazonen

aufgewachsen zu sein (6).

Die Frequenz und die Schwere der Anfille werden ebenso von der tidglichen

Umgebungstemperatur beeinflusst, mit einer klaren Verschlimmerung im Winter (7).
Dies zeigt, dass Kailte in der Ursache des RS eine fithrende Rolle iibernimmt.

Neben diesem Umstand als wichtigstem Ausloser des RS wurden in Studien weitere
pradisponierende Faktoren extrahiert. So konnten das weibliche Geschlecht, die
Verwendung von vibrierenden Werkzeugen, ein niedriger BMI und ein hiufiger Aufenthalt
im Freien zu den wichtigen é&tiologischen Faktoren gezdhlt werden. Auch koronare
Herzkrankheit und geringere Schulbildung bei Ménnern, was mit hoherer
Wahrscheinlichkeit der Aussetzung entsprechend gefihrdender Arbeiten mit sich bringt,

beeinflussen, so wie auch die Familienanamnese, die Privalenz des RS (7).

In der sogenannten Framingham-Studie wurde anhand von iiber 4000 Probanden die
Pravalenz des RS bei Méannern mit 8,1 % und bei Frauen mit 9,6 % erhoben. Hier konnten
neben den eben beschriebenen priadisponierenden Faktoren wie der koronaren
Herzerkrankung noch jene der arteriellen Hypotonie, des Nikotinabusus und eines

Diabetes mellitus festgestellt werden (8).

Eine randomisierte Studie aus Estland kam zu &hnlichen Ergebnissen, hier zeigte sich eine
Privalenz zwischen 8 und 13 % bei Ménnern und zwischen 8 und 11 % bei Frauen. Als
pradisponierende Faktoren wurden eine positive Familienanamnese, Nikotinabusus, ein

niedriger BMI und frithere Erfrierungen gefunden (9).

Weit hoheres Vorkommen eines RP fand sich in Berufsgruppen, die einem hoheren Risiko
durch entsprechende Arbeiten ausgesetzt waren. Dies beinhaltet etwa Arbeit mit
vibrierenden Werkzeugen (ca. 15 %), Bauarbeiten (20 %), Tatigkeiten in der
Forstwirtschaft (40 %), Arbeiten in Erzbergwerken (50 %) sowie Arbeiten mit
Presslufthimmern (53 %) oder Anklopfmaschinen (50-74 %) (10—-12).



Im Allgemeinen betrachtet ist der grobe Mechanismus hinter dem RS, dass beim RS die
vasokonstriktorische Funktion der GefaBwand verstdrkt zu Ungunsten der Vasodilatation
in Erscheinung tritt. Es werden beim Raynaud-Syndrom zwei Arten unterschieden, das
primire und das sekundidre Raynaud-Syndrom. Die Verldufe und die Schwere dieser
Reaktion fallen bei den beiden Arten des Raynaud-Syndroms unterschiedlich aus. Auch
wenn sie unter dem gleichen Namen laufen, konnen sich diese beiden pathologischen
Entitdten in ihrer definitiven Auspragung betrdchtlich unterscheiden. Wihrend das primire
Raynaud-Symptom ein recht hdufiges Auftreten hat, ist das sekunddre Raynaud-Syndrom
zwar seltener, bietet jedoch in 90% eine wegweisende Funktion als Initialsymptom, um

vor allem eine Sklerodermie zu diagnostizieren (5).

1.1 Primires Raynaud-Syndrom

Der Begriff des primidren Raynaud-Syndroms kommt dann in Verwendung, wenn dieses
Phénomen fiir sich allein, i.e. in keinem Zusammenhang mit einer anderen
zugrundliegenden Krankheit steht bzw. auch keiner Medikamenteneinnahme folgt, somit
auch keine Ursache fiir den Vasospasmus gefunden werden kann. Typischerweise treten
die Anfille bei Patienten mit primdrem Raynaud-Phidnomen symmetrisch an den
Extremitéten auf, das typische Altersspektrum findet sich zwischen dem 15. und dem 30.
Lebensjahr. Als Hauptausloser fiir dieses Phdnomen mit seinen durch das Tricolore-
Phénomen bedingten optisch impressiven Anféllen sind klassischerweise Kélte und Stress.
Bezogen auf die geschlechtliche Aufteilung sind hier Frauen im Gegensatz zu den
Mainnern hdufiger betroffen, ebenso scheint eine familidre Disposition das Auftreten zu

begiinstigen (13).

Jedoch kommt es durchaus héufig zu einer spontanen Remission: Eine
Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2005 mit 128 Personen, davon 78 Frauen und 50
Mainner, mit einem Durchschnittsalter von etwas iiber 50 Jahren beschrieb, dass innerhalb
eines Beobachtungszeitraumes von 7 Jahren bei je 64% der Méanner und Frauen eine

Remission auftrat, in 80% der Probanden vollstiandig (14).

Diese Ergebnisse passen gut mit der klinischen Erfahrung zusammen, ndmlich dass mit
fortschreitendem Alter die Symptomatik an Vehemenz hiufig abnimmt, beziehungsweise

es auch hiufig zu einer absoluten Remission kommen kann.

Was morphologische Stérungen bzw. das Auftreten trophischer Hautldsionen betrifft, wie

beispielsweise Ulzera der Fingerkuppen, so sind diese beim primdren RS im Gegensatz
3



zum  sekunddren RS  nicht typisch. Ebenso  koénnen sich in  der
Nagelfalzkapillarmikroskopie, einer der diagnostischen Methoden zur Abkliarung eines
Raynaud-Phdnomens, von der spéter noch die Rede sein wird, keine pathologischen
Abweichungen erkennen lassen. Das laborchemische Ausbleiben von Entziindungszeichen
und ein fehlender Nachweis von antinukledren Antikorpern (ANA) spricht zusdtzlich fiir

ein priméires Raynaud-Syndrom (5,13).

1.2 Sekundires Raynaud-Phinomen

Von einem sekundiren Raynaud-Phdnomen spricht man, wenn die vasospastischen
Attacken im Rahmen einer Grunderkrankung auftreten bzw. sich eine zugrunde liegende
Ursache identifizieren ldsst. Die meist assoziierten Erkrankungen und Ursachen, die im
Anschluss noch genau beschrieben werden sollen, sind Erkrankungen aus dem

Formenkreis der Kollagenosen.

Wie héufig ein sekundires Raynaud-Syndrom bei verschiedenen rheumatischen

Erkrankungen vorliegt zeigt Tabelle 1:

Tabelle 1:  Priavalenz des Raynaud-Syndroms bei rheumatischen Erkrankungen

Erkrankung Pravalenz
Systemische Sklerose >90%
Mischkollagenose >90%
Undifferenzierte Kollagenose Etwa 50%
Systemischer Lupus erythematodes 21-44%
Polymyositis/Dermatomyositis 10-29%
Rheumatoide Arthritis Bis zu 17%
Sjogren-Syndrom 13,00%

Nimmt man als Beispiel die Systemische Sklerose (SSc), so findet sich in iiber 90% der

Fille eine Raynaud-Symptomatik, die sich sehr oft als eines der ersten Symptome dieser
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Erkrankung darstellen kann. Bei dieser Form des RS kann es infolge der Schiden an
Winden der akralen Gefde zu trophischen Storungen, d.h. zu Fingerkuppenulzera

kommen, bedingt durch die verminderte GefaBdurchblutung auf lingere Zeit.

Abbildung 1: Fingerkuppenulzera (15)

Weitere Ursachen eines sekunddren RP sind verschiedene GefdlBerkrankungen,
hiamatologische Erkrankungen, die mit erhohter Viskositit einhergehen, vaskuldre
Schiadigungen, wiederholte mechanische Traumata und die Einnahme von Medikamenten
(z.B.: Interferon, Ergotamine, Cisplatin, Vinblastin), die im Zusammenhang mit dem

Auftreten eines RS stehen (5,13).

Bevor es zur definitiven Diagnose eines RS kommt, miissen auch hier
differenzialdiagnostische MaBnahmen und Uberlegungen getroffen werden. Solcherlei
Differenzialdiagnosen zum RS konnen etwa sein: Kilte-induzierte Abblassung, akute
embolische Geschehen, paroxysmale Hidmatome der Finger oder die sehr selten
auftretende Erythromelalgie, eine Erkrankung die zu einer schmerzhaften Rétung und

Schwellung distaler Extremitéten fiihrt, ausgeldst durch Wéarmeexposition (5).

Beim RS wurde, wie bereits kurz erwéhnt, festgestellt, dass die vasodilatatorischen im
Gegensatz zu den vasokonstriktorischen Mechanismen der Endothelzellen und der
GefiaBmuskeln in der Unterzahl sind. Somit fiihrt dies zu einer vermehrten Kompression
des GefdaBlumens, welches in der geschilderten Symptomatik und in puncto

Lifestylelimitierung héufig mit groBem Unbehagen fiir den Erkrankten resultiert. Beim



sekunddren Raynaud-Phidnomen konnen sich im Laufe der Zeit noch morphologische
Alterationen der GefdBwand zeigen, die zu einer zusitzlichen Einengung des Gefifllumens
und damit noch groBeren Belastung fiir die Betroffenen fiihren. Damit diese und auch
mogliche schwere Komplikationen eingeddmmt bzw. vermieden werden konnen, ist es
unabdingbar hier auf eine rasche Diagnose und gezielte Behandlung zu setzen. Mediatoren
wie das Endothelin oder bestimmte Prostaglandine wurden in der Behandlung bisher

bereits erfolgreich eingesetzt, jedoch ist ihre Rolle bei der therapeutischen Anwendung

zum priméren Raynaud-Syndrom unklar (5).

Abbildung 2: Tricolore-Phinomen (2)

2 ANATOMIE DER GEFABE

Um zu verstehen, welche Pathomechanismen beim RS und auch bei der pAVK vor sich
gehen, ist es hilfreich, sich den allgemeinen Aufbau und die Funktion von Gefdflen noch

einmal vor Augen zu fiihren.

Der allgemeine Wandbau von GefdBen, ungeachtet ob aus dem arteriellen oder vendsen
System, ist grundsétzlich derselbe. Je nach GefdBart und den spezifischen Organen und
Geweben, gibt es Anpassungen der Gefdlle an die verschiedenen Herausforderungen. Der

grundsitzliche Aufbau ist folgender:

. Tunica intima oder Intima: Diese stellt die innerste Schichte eines Gefdlies dar,

die sich zusammensetzt aus einem Endothel und einer dinnen Membran von



bindegewebigen Fasern, das man Stratum subendotheliale nennt. Wenn es sich bei dem
GefaBtyp um Arterien handelt, so verdichtet sich die letztgenannte an ihrer Media-Grenze
zur Membrana elastica interna. Bei Kapillaren findet man die Intima als alleinig

vorhandene Schicht.

. Tunica media oder Media: Der Aufbau der Media setzt sich primér zusammen aus
hauptsédchlich spiralig gewundenen glatten Muskelzellen, die in ihren Zwischenrdumen
Strukturproteine wie Elastin, Kollagen und Proteoglykane eingelagert haben. Die Media
erfiillt die Funktion der Druck- und Tonusregulation und spielt somit eine erhebliche Rolle
bei der Anpassung an den Druck des Blutes, seine Geschwindigkeit und Flussrichtung.
Weitere Moglichkeiten fiir diese Regulation des Gefdlitonus ist die den Muskelzellen
eigene myogene Reaktion auf sich verdndernde Druckverhéltnisse, der sogenannte
Bayliss-Effekt, sowie auch metabolische und endotheliale Faktoren und Hormone. Bei
Arterien vom muskuldren Typ bildet sich eine Membrana elastica externa aus, die die

Grenze zur Tunica externa bildet.

. Tunica externa oder Adventitia: Diese duflerste Schicht eines GefdBes ist
aufgebaut aus einem lockeren Bindegewebe und beinhaltet noch als weiteren wichtigen
Baustein kollagene und elastische Fasern, die untereinander Netze ausbilden. Sie muss im
Bedarfsfall, wie bei pulsatorischen Unterschieden des Blutvolumens, dem erhéhten Druck
nachgeben und sich somit an ihn anpassen kénnen. Durch die Tunica externa wird ebenso
ein Kontakt bzw. eine Einbettung in die Umgebung erreicht, in manchen Gebieten wie um
die Vena cava inferior kdnnen Bindegewebsziige in diese hineinragen, um eine stindige

Offenheit des Gefidlles zu gewidhrleisten (16).
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Abbildung 3: Anatomie der Gefifle (17)

3 PATHOPHYSIOLOGIE DES RAYNAUD-SYNDROMS

Wie schon vorher beschrieben, gibt es klare Unterscheidungen beim primédren und
sekunddren Raynaud-Phdnomen. Das klassische Bild eines Raynaud-Syndroms,
ungeachtet ob es primir oder sekundir vorhanden ist, ist ein Spasmus der kleinen
Arteriolen und der Arteriae Digitales, ein Symptom das primdr an den Hénden auftritt,

ebenso aber auch an den Fiilen vorkommen kann. Dennoch gibt es hier in Bezug auf die



Ursache eine Unterscheidung zwischen dem primiren, das sonst keine pathologische

Begleitsymptomatik mit sich bringt, und dem sekundéren, heftigeren Verlauf (5).

Wihrend es beim primédren Verlauf in erster Linie lediglich zu funktionellen Stérungen im
Bereich der Gefille kommt, zeigt sich der sekundire Verlauf in seiner Intensitdt mit
weitaus schwerwiegenderen strukturellen Alterationen der kleinen Arterien und der Aa.

Digitales(5).

Bei den Alterationen handelt es sich um nachgewiesene Faktoren wie etwa eine
morphologische Verdnderung der Innervation der Blutgefile, glatter GefaBmuskel- und

Endothelzellen sowie intravaskulédrer Faktoren (13).

Vasodilatation

Vasokonstriklig

Endathelin 1 [ [#)
Angiotansin i PGI2
Thiemboxan AZ Substance P
Zerotonin CGRP

Strukturelle

vaskulire :
Verinderung Intimafibrosa

Inhibition
struktureller
Verdnderungen

Abbildung 4: Gegeniiberstellung: vaskokonstriktorische vs. vasodilatatorische
Effektoren (6)

Es gibt hier scheinbar Abnormitidten auf mehreren Ebenen. Zu erwihnen sind hierbei
intrinsische Faktoren, somit jene, die direkt mit in der GefaBwand lokalisierten Strukturen
(Endothel, GefdBmuskulatur) in Zusammenhang stehen, als auch die von auf3en steuernden
und regulierenden extrinsischen Faktoren. Hierzu zéhlt die neurale Regulation sowohl im
vegetativen als auch im sensorischen Bereich. Weiters zu erwédhnen sind 16sliche
Mediatoren die in der Blutbahn zirkulieren und jene, die durch oxidativen Stress und

Plattchenaktivierung entstehen (13,18).



3.1 Intrinsische Faktoren fiir den Gefaf3itonus

In jenem Bereich, in dem sich die Pathophysiologie des Raynaud-Syndroms priméir
abspielt, nidmlich dem akralen Gebiet, findet auch die wichtige Funktion der
Thermoregulation statt, die schnell auf eine Anderung der duBeren Umstinde reagiert, wie
in diesem Fall die Temperatur. Was das primire und das sekundidre RS gemeinsam haben,
ist eine unerwartet starke und/oder spastische Kontraktion der Arterien und Arteriolen, die

eintritt sobald es zu einer mehr oder minder starken Kélteexposition kommt (5).

Der Gefdfitonus eines Menschen erfahrt eine Regulation seiner selbst durch eine komplexe
Interaktion seiner Strukturen, die sich zwischen dem Endothel, der Tunica muscularis und
den vegetativen und sensorischen Nerven abspielen. Dieses Zusammenspiel ist nach wie

vor noch nicht restlos erforscht und erfordert weitere Studien.

Pathophysiologisch und therapeutisch ist hier die Rolle der o2-Adrenorezeptoren
interessant. Es ist nunmehr bekannt, dass beim Zutage treten vermehrter Kélteexposition
die o2-Adrenorezeptoren als Vermittler vasokonstriktorischer Signale fiir die glatte

GefaBmuskulatur in den digitalen Arterien und Arteriolen fungieren (19).

Experimente, bei denen der Blutfluss in den Schwanzarterien von M&iusen gemessen
wurde, konnten =zeigen, dass den a2-Adrenorezeptoren als Vermittler bei der

Vasokonstriktion in Folge von Kéltereizung eine bedeutsame Rolle zuzuschreiben ist (20).

Dies ldsst sich auch durch die Tatsache bestétigen, dass eine positive Reaktion auf a2-
adrenerge Rezeptor-Agonisten seitens der Patienten mit erhohter Vasokonstriktion

festgestellt worden ist (5).

Besonders zu beobachten ist eine vermehrte Aktivitdt bei der Systemischen Sklerose wo
siec mit anderen endothelialen Funktionsstéorungen zusammen auftritt oder ihnen sogar

vorausgehen kann (21).

Der Mechanismus dahinter ist, dass es bei einer Kélteexposition zu einer Translokation
von a2c-Adrenorezeptoren kommt. Wihrend sie sich in ihrer inaktiven Form im Golgi-
Apparat der Zelle gespeichert befinden, wandern sie nun vermehrt in die Zellmembran,
wonach die Empfindlichkeit gegeniiber vasokonstriktorischen Signalen erhoht wird. Um
diese Translokation zu bewerkstelligen kommen, therapeutisch ebenfalls relevant, die
Rho-assoziierten Proteinkinasen (ROCK, Rho-associated protein kinase) ins Spiel. Die
Rho-Kinase ist Teil der GTP-asen die auch Rac und Cdc42 beinhalten. Sie spielt eine

vorherrschende Rolle bei der Umstrukturierung von Bestandteilen des Cytoskeletts auf
10



verschiedenen Wegen. Weiters modulieren sie die Bewegung der Mikrotubuli und die

Zellpolaritit (22).

Durch eine Hemmung der ROCK-Kinasen kam es in préklinischen Studien bei
Kélteinduktion zu keiner Translokation der a2c-Adrenorezeptoren, was in einer Hemmung

der Vasokonstriktion resultierte (13,23).

Die sogenannte Protein-Tyrosin-Kinase (PTK) bringt ebenso eine vermehrte Aktivitdt der
Translokation hervor, was gezielt in die Therapie einflieBen konnte. Die Funktionsweise
dieser Kinase kann unterbunden werden, beispielsweise durch Einsatz von Genistein,
einem Phytodstrogen aus der Gruppe der Isoflavanoide, welches als ein Inhibitor der
Protein-Tyrosin-Kinase erkannt wurde. Jedoch ist hier noch weitere Forschung notwendig,
da der genaue Zusammenhang zwischen dem Syndrom und der Kinase noch nicht genau

bekannt ist (24,25).

3.2 Extrinsische Faktoren fiir den Gefalltonus

Eine Differenzierung zwischen intrinsischen und extrinsischen Faktoren die den
Gefalltonus betreffen, ist nicht immer leicht zu treffen. Denn viele der 16slichen
Mediatoren mit verengender oder erweiternder Wirkung fiir das Gefall werden ebenso von
endothelialen Zellen selbst produziert. Es finden gegenseitige Interaktionen, die sich in
einem gegenseitigen Abhéngigkeitsverhéltnis zueinander befinden, zwischen den
Mediatoren und ihren entsprechenden Rezeptoren statt. Hier sei als Beispiel das
Endothelin im Zusammenspiel mit NO genannt, die sich gegenseitig in einem Feedback-

Mechanismus hemmen (26).

Endothelin, das fiir eine Vasokonstriktion verantwortlich ist, wird iiber 2 (ETA, ETB) auf

glatten Muskelzellen lokalisierten Rezeptoren und Ubertragungswegen vermittelt.

Personen bei denen ein Raynaud-Syndrom diagnostiziert wurde, wiesen in einer Studie
eine herabgesetzte Zahl derer Nervenfasern auf, die das CGRP oder mit vollen Namen
Calcitonin-Gene-Related-Protein beinhalteten, das fiir eine Gefdlerweiterung zustéindig
ist. Somit wurde auch dieser Faktor als Baustein des komplexen Zusammenhangs der

gefdflaktiven Substanzen extrahiert (27).

Das genannte NO sowie Prostazyklin, welche iiber cAMP sowie das cGMP (beide von
Phosphodiesterasen abgebaut) intrazellulir transferiert werden, bewerkstelligen im Gefal3

eine Vasodilatation und ihre Analoga werden therapeutisch wegen ihrer offensichtlichen
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Wirkung bereits seit langerer Zeit eingesetzt. Es konnte bisweilen jedoch noch nicht

gekléart werden, ob eine primére Storung auf Ebene dieser Effektoren existent ist (28).

Zusitzlich zu genannten Faktoren kommen weiters noch das bekannte Serotonin wie auch
das ACE zum Tragen. Auch wenn diese ebenso therapeutischen Einsatz erfahren, so

scheint es auch hier keine Stérung ihrer Funktion beim RS zu geben (18).

Schlussendlich sollen noch andere Faktoren, mit dem das RS in Zusammenhang steht,
kurz erwéhnt werden. Dies sind zum einen Dysfunktionen in der Geféabildung und in der
Gerinnungskaskade, Aktivierung von Thrombozyten und eine erhdhte Viskositat des Bluts
sowie Probleme des Blutflusses selbst mit verminderter Formbarkeit der Erythrozyten, die

beim sekunddren RS héufiger anzutreffen sind (18).

4 URSACHEN

Fiir das Raynaud-Syndrom wurden bereits zu Beginn diverse Atiologien und mogliche
Risikofaktoren kurz angesprochen, auf die wichtigsten soll hier nun im Detail
eingegangen werden. Tabelle 2 gibt zu Beginn einen Uberblick iiber bisher extrahierte

Ursachen.

Tabelle 2:  Ubersicht der Ursachen des Raynaud - Syndroms (29)

Vaskulire Ursachen Extravaskulare Ursachen
Periphere art. Verschlusskrankheit Neurologische Erkrankungen
Kollagenosen: Multiple Sklerose

» Periarteriitis nodosa Héamatologische Erkrankungen
» Lupus erythematodes Intoxikationen

> Wegener-Granulomatose Medikamente

> Progressive Sklerodermie Paraneoplasien

» CREST-Syndrom Poliomyelitis

» Sharp-Syndrom Schultergiirtelsyndrome

» Dermatomyositis Wirbelsidulenerkrankungen

Dupuytren-Kontraktur

12



Vibrations- und Anklopfertraumen

4.1 Arteriosklerose

Die Arteriosklerose wird als Uberbegriff fiir eine Reihe von degenerativen Verinderungen
der GefdBwand verwendet. Sie gilt als die hdufigste Todesursache in den westlichen
Industrielindern im Erwachsenenalter. Als wichtigste Form gilt hier die Atherosklerose,
die die groBeren Arterien in Mitleidenschaft zieht. Die meisten Gefélverschliisse gehen
auf diese Pathologie zuriick. Zu erwédhnen sind hier die pAVK in 90%, die KHK in mehr
als 95% und zerebrale Durchblutungsstérungen in 70% (30).

Hauptrisikofaktoren fiir die Atherosklerose sind

. Nikotinabusus: Durch Rauchen herrscht eine 2-4 mal hohere Wahrscheinlichkeit

eines Gefaflverschlusses als bei Nichtrauchern vor.

. Alter, Geschlecht und genetische Disposition gelten als die grofiten nicht zu

beeinflussenden Faktoren.

. Diabetes mellitus: Die Wahrscheinlichkeit vaskuldrer Komplikationen und einer
sich daraus entwickelnden pAVK wird bei Diabetikern als 2,6-fach hoher eingestuft als
bei Nicht-Diabetikern.

. Hypertonie: Bei Ménnern mit arterieller Hypertonie ist die Wahrscheinlichkeit
eines Gefallverschlusses um das 2,5fache erhoht, beim weiblichen Geschlecht kommt es

gar zu einem 4fach erhohten Risiko eine pAVK zu erleiden.
. Hyper- und Dyslipoproteindmien
. zusdtzliche Risikofaktoren sind: Hyperfibrinogendmie, erhdhte Blutviskositét

durch Entgleisung des Himatokritwertes und eine Hypertriglyzeriddmie.

Weiters finden sich neben diesen klassischen Risikofaktoren noch zuséitzliche Umsténde,
die eine krankhafte Verdnderung der GefiaBwand mit sich bringen. Extrahiert werden

konnten hier das C-reaktive Protein sowie Zytokine.

Pathophysiologisch kommt es hier zu einer sich von einem Initialherd ausbreitenden

Strukturverdnderung der Tunica Intima durch eine Plaquebildung. Diese wird ausgelost
13



durch eine Lipidablagerung in den wandstidndigen Makrophagen. In weiterer Folge kommt
es zu einer Verhdrtung der GefiBBwand, die in einem Elastizitdtsverlust und einer

Lumeneinengung resultiert (30).

Neben den degenerativen GefdBBerkrankungen gibt es noch weitere, und auch dies ist fiir
das Raynaud-Syndrom relevant, durch Entziindung bedingte Verdnderungen, hier seien

erwihnt die Thrombangiitis obliterans und diverse Arten von Vaskulitiden.

4.2 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit oder kurz pAVK ist die héufigste
pathologische  Verdnderung der Gefilwand und entspringt meistens aus einer
generalisierten Atherosklerose, somit findet man bei solchen Patienten zumeist ebenfalls
Verdanderungen an den Cerebralarterien und/oder den Koronararterien vor. Bei Ménnern
kommt diese Pathologie am hédufigsten unter dem 55. Lebensjahr vor, bei Frauen etwa ein
Jahrzehnt spéter. Nur zu 10% betrifft die pAVK die obere Extremitét, am oftesten findet
man sie an der unteren Extremitdt mit einer Rate von 90%, wo hiufig beide Extremitéiten
betroffen sind. Es konnen auch eines oder mehrere Gefille betroffen sein (Ein-oder

Mehretagenerkrankung).

Die pAVK wird der besseren Beurteilbarkeit wegen nach den sogenannten Stadien nach

Fontaine eingeteilt. In Tabelle 3 werden diese beschrieben.

Je nach Lokalisation der Engstelle und dem Stadium nach Fontaine kann es zu mehr oder
weniger ausgepriagter Symptomatik kommen, wobei in drei Viertel der Fille keine
subjektive Symptomatik wahrnehmbar ist. Dies kann sich bemerkbar machen als Gefiihl
der Kilte und von Schwiche der betroffenen GliedmaBen. Kommt es zu bei einer schon
fortgeschrittenen Stenose zu ischdmisch bedingten Myalgien, so spricht man von einer
Claudicatio intermittens. Sie zeichnet sich durch den Drang des Betroffenen aus, bei
Strecken iiber bestimmte Distanzen aufgrund der Schmerzen in der unteren Extremitét
Gehpausen einlegen zu miissen, in weiterer Folge kommt es zu einem wahrnehmbaren

unterbrochenen Hinken der Person.

Im Falle einer weiteren Progression der GefidB3ldsion bis hin zum Gefdlverschluss, welcher
auch durch keine KollateralgefiBe mehr kompensiert werden kann, konnen

Ruheschmerzen bis zu Nekrosen der Endstrombahn auftreten (30).
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Tabelle 3:  Stadien der pAVK nach Fontaine

Stadien der pAVK nach Fontaine

| keine Beschwerden

11 Belastungsschmerzen in der distal der Stenose gelegenen Muskulatur
I1a schmerzfreie Wegstrecke >200m

IIb schmerzhafte Wegstrecke <200m

I Ruheschmerz

1A% Ischimische Nekrose

Haufigkeit nach Lokalisation:

Wie vorher erwahnt finden sich etwa 90% der Gefidflstenosen an der unteren Extremitit.

Unterteilen kann man noch bestimmte Typen je nachdem wo die Engstelle auftritt:

. Oberschenkeltyp (in etwa 50% der Félle) mit dem héufigsten Vorkommen in der

Arteria femoralis superficialis.

. In 35% herrscht der Beckentyp vor, somit eine Stenose bzw. ein Verschluss der
[liakalarterien.
. In 14% ist findet man einen Unterschenkel- oder peripheren Typ vor, der vor allem

bei Diabetes, entziindlichen Gefaerkrankungen und wiederkehrenden Embolien typisch

1st.

. In 1% ist die Bifurkation der Aorta abdominalis betroffen, wo meist symmetrische
Schmerzen im Bereich der Gluteal- und inneren Beckenmuskulatur angegeben werden,
auBerdem kann hier bei Ménnern oft eine Impotentia coeundi als Co-Pathologie

vorhanden sein.

Auch wenn die pAVK in den meisten Fillen im Bereich der unteren Extremitéten
lokalisiert ist, so gibt es wie vorher erwahnt in 10% der Fille ein Auftreten im Bereich der
oberen Extremitdten. Auch hier gilt es verschiedene Lokalisationen zu beriicksichtigen,
denn durch das héufigere Auftreten der Raynaud-Symptomatik in den oberen Extremitéten

miissen diese als mogliche Atiologie ebenso in Betracht gezogen werden.
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. Digitaler Typ: Hier sind, wie der Name bereits verlautet, die Finger besonders
betroffen. Mit 70% der Stenosen der oberen Extremitdt nehmen sie hier die fithrende Rolle
ein. Besondere Risikofaktoren, die sich mit dem des Raynaud-Syndroms iiberschneiden,
sind hier Arbeiten mit vibrierenden Werkzeugen, wie beispielsweise Sdgen oder
Presslufthimmern. Durch die so verursachten Mikrotraumata konnen hier
atherosklerotische Verdnderungen provoziert werden. Auch durch Entziindungen wie im
Rahmen einer Thrombangiitis obliterans oder der Sklerodermie, Pathologien die ebenso zu
einem sekunddren RS fiihren, konnen derartige Sklerosierungen digitaler Gefdlle ausgeldst

werden.

. Schultertyp: Existiert ein Verschluss der Arterien im Bereich der Schulter, wie dies
in 28% der Fille einer pAVK der oberen Extremititen vorkommt, so konnen hier wenig
bis gar keine Beschwerden vorhanden sein. Vor allem bei schwerer Belastung, hier sei
besonders das Arbeiten mit den Armen iiber dem Kopf erwdhnt, kommt es zu einer
raschen Ermiidbarkeit des betroffenen Arms, einer sogenannten Dysprexia intermittens.
Zusitzlich konnen, dhnlich zur Claudicatio intermittens der Beine, belastungsabhéingige

Schmerzen der Armmuskulatur auftreten.

. Aortenbogensyndrom: Dies ist eine mit 1-2% selten vorkommende Stenosierung
der supraaortalen Gefidlle, die aus dem Truncus brachiocephalicus hervorgehen. Auch hier

zeigen sich die Symptome besonders nach dem Arbeiten iiber dem Kopf (30).

4.3 Thoracic Outlet Syndrom (TOS, neurovaskulares

Schultergiirtelsyndrom)

Das 1956 erstmals bezeichnete Thoracic Outlet Syndrom (TOS) bezeichnet eine
Kompression von Nerven, Arterien und Venen, die in einem GefédBnervenbiindel
zusammengefasst sind, in der Schulterenge, also dort wo die betroffenen Areale

normalerweise ungehindert passieren konnen sollten (31).

Es gibt 3 anatomische Engen, die dieses Gefdlnervenbiindel passieren muss. Hier findet
man im Falle eines TOS an einer oder mehrerer dieser Engen eine Kompression
vaskuldrer oder nervaler Strukturen. Ausgeldst wird diese Kompression meist von einer
kongenitalen Anomalie, beispielsweise einer rudimentiren Halsrippe, Exostosen der

Clavicula oder von fibromuskuldren Strukturen wie einer muskuldren Hypertrophie,
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abnormalen Bandansdtzen oder -verdickungen oder einer Fehlinsertion des M. Scalenus

anterior (30).

Das TOS ist bekannt als eine der, wenn auch nicht sehr hdufigen, Ursachen fiir das
Auftreten eines Raynaud-Syndroms, als auch von neurologischen Symptomen, welche die
obere Extremitdt betreffen. Betroffen sind vor allem Erwachsene um das 20-50.

Lebensjahr, wobei Frauen hier den groBBeren Anteil ausmachen (30).

Es wird dem TOS nachgesagt, das meistunterschédtze und auch am hiufigsten {libersehene
oder fehldiagnostizierte periphere Nervenkompressionssyndrom zu sein, das aufgrund

seiner Seltenheit oft auch von erfahrenen Klinikern tibersehen wird (32).

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Kompression des Plexus brachialis, der V.
subclavia oder der A. subclavia durch eine innere oder &uflere Verletzung einer oder
mehrerer dieser neurovaskuldren Strukturen zu einer empfindlichen und komplexen

Symptomatik fithren kann.

Es gibt 3 beschriebene Arten des TOS, die definiert werden nach der priméren Struktur,
die wihrend ihres Durchtritts durch den engen cervikoaxilldren Kanal eine Kompression

erleidet (33).

Beim hiufigsten Typ oder auch neurogenem TOS kommt es zu einer Kompression der
Nervenwurzeln des Plexus brachialis, der das Dreieck zwischen dem Musculus scalenus
anterior und medius sowie der ersten Rippe durchliduft. Bezeichnet wird diese

Durchtrittspforte als Skalenusliicke (31).

Die zweite Variante ist eine Einengung des NervengefidB3biindels beim Durchtritt durch den
Kostoklavikularspalt. Dieser befindet sich zwischen Clavicula und der ersten Rippe. Hier
sind mehrere Arten der Kompression moglich und alle drei Anteile des Biindels konnen

betroffen sein (34).

Zuletzt existiert noch die Variante die sich im Korakopectoralraum abspielt. Hier kommt
es beim Durchgang zwischen der Thoraxwand und der Sehne des Musculus pectoralis
minor, der von der dritten bis fiinften Rippe entspringt und am Proc. coracoideus scapulae

ansetzt, zu einer Einengung des GefdBBnervenbiindels (34).

4.4 Sklerodermie

Von den Kollagenosen ist die Sklerodermie am héufigsten mit dem Raynaud-Syndrom

assoziiert. Die Sklerodermie ist eine immunologisch bedingte Systemerkrankung welche
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durch eine vaskuldre Pathologie, Inflammation und Fibrosierung gekennzeichnet ist. In
ihrem Mittelpunkt steht das Zusammenspiel einer ausgepragten Fibrosierung, die weit
iiber das physiologische Niveau hinausgeht sowie daraus resultierenden pathologischen
Verdnderungen in den Gefdllen und Autoantikérpern gegen verschiedene zellulédre
Bestandeteile. Es werden mehrere klinische Manifestationen der Sklerodermie
unterschieden. Neben der limitierten Form, welche eine Friihform noch ohne kutane
Manifestation darstellt, werden die limitierte kutane (Ic SSc) und die systemische oder
diffuse kutane (dc SSc) Form der Sklerodermie unterschieden. Im Rahmen der
Sklerodermie beginnt die Haut anfangs 6dematdse Verdnderungen zu zeigen, die sich in
weiterer Folge zu einem straffen und verhérteten Hautbild wandelt. Diese Fibrose ist im
Rahmen der limitiert kutanen Form vorwiegend auf die Hénde und das Gesicht
beschrinkt, bei der diffus kutanen Form geht diese Fibrosierung auch proximal der
Handgelenke auf die Arme und zusitzlich auf den Stammbereich iiber. Das Raynaud-
Syndrom im Sinne einer sekundidren Form kann, wie anfangs erldutert, oft als
Initialsymptom fiir eine folgende Sklerodermie gesehen werden. In vielen Féllen vergehen
vom Erstauftreten der Raynaud Symptomatik Jahre bis sich fibrotische Zeichen der
Sklerodermie zeigen. Eine pulmonale Hypertension wird sehr hdufig beobachtet, ebenso
Antikorper gegen Zentromere, die in 50-90% der Patienten nachgewiesen werden, vor
allem bei Betroffenen mit limitiert kutaner Form der Sklerodermie, diese wurde frither
auch als CREST-Syndrom bezeichnet. Das Akronym CREST wird héufig in
Zusammenhang mit der Sklerodermie verwendet (Calcinosis cutis, Raynaud Phdnomen,
O0sophageale Dysfunktion, Sklerodaktylie und Teleangiektasen). Verglichen zur diffus
kutanen Form der Sklerodermie ist dieser Symptomenkomplex mit einem milderen

Verlauf und weniger Organkomplikationen vergesellschaftet.

Die diffus kutane Verlaufsform der Sklerodermie ist eine rasch voranschreitende
Erkrankung, welche einen grof3flichigen Befall der Haut zeigen kann und in weiterer
Folge sdamtliche inneren Organe in Mitleidenschaft ziehen kann. Es besteht auch ein
Hinweis auf Co-Existenz von anderen Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis
wie systemischem Lupus Erythematodes, rheumatoider Arthritis, Polymyositis, oder dem
Sjogren Syndrom, was man als ein Overlap Syndrom bezeichnet. Die Sklerodermie kann
zu schwerer Dysfunktion und Versagen von beinahe jedem inneren Organ fiihren.
Besonders und am héufigsten betroffen sind die Nieren, die Lunge, welche hédufig als die

primire Todesursache gelten, das Herz und der Osophagus, wobei letzterer die hiufigste
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viszerale Beteiligung ausmacht. Die Mechanismen, die dieser Beteiligung unterliegen

sind nach wie vor ungeklart (30,35).

5 DIAGNOSTIK

Berichte iiber eine gesteigerte Kélteempfindlichkeit sind sehr hdufig in der
Normalbevolkerung. In einer gemeinschaftsbasierten Umfrage von etwa 7000 Personen,
bejahten fast 12% dass ihre Fingerspitzen oder Zehen ungewohnlich empfindlich auf Kéilte

reagieren (36).

Kiihle Haut und eine nicht abgegrenzte Fleckenbildung der Haut von Finger, Hinden und
GliedmaBen werden als eine normale Reaktion auf Kélteexposition angesehen. Das
Raynaud-Phdnomen sollte von der Akrozyanose abgegrenzt werden, ein Umstand, der von
kontinuierlicher Zyanose der Hidnde und Fiile, geprigt ist und durch Kélte aggraviert
wird. Um die Diagnose Raynaud-Phidnomen stellen zu konnen, muss ein Patient eine
anamnestisch bereits vorausgegangene Empfindlichkeit auf Kélte zu berichten haben und
weist bei kalten Temperaturen episodisch wiederkehrende Blédsse oder Zyanose der

distalen Regionen der Finger auf (36).

Laborbasierte Techniken, um eine digitale Messung des kutanen Blutflusses nach einer
Kilteepisode durchzufiihren, werden dazu verwendet werden um Personen mit einer
einfachen Empfindlichkeit auf Kilte von Raynaud-Patienten unterscheiden zu konnen.
Das Durchfiihren dieses Provokationstest ist jedoch nicht zwingend erforderlich um eine

definitive Diagnose zu stellen (37,38).

5.1 Primires versus sekundires Raynaud Syndrom

Die diagnostischen Kriterien fiir das primédre RS sind symmetrische Anfélle, das Fehlen
einer Gewebsnekrose, einer Ulzeration oder eines Gangridns. Das Fehlen einer zweiten
Ursache auf der Basis der Anamnese betroffener Patienten und einer korperlichen
Untersuchung. Zusidtzlich konnen bei primdrem RS keine Pathologien der
Nagelfalzkapillaren erhoben werden, antinukledre Antikdrper (ANA) liegen nicht vor,

zudem konnen keine Entziindungsparameter festgestellt werden (39).

Die Untersuchung der Nagelfalzkapillaren erfolgt nach Aufbringen eines Grad B-
Immersionsdls auf die Haut des Patienten im Bereich des Nagelfalzes. Dieser Bereich

wird mit einem stereoskopischen Auflicht-Mikroskop oder handgehaltenem Ophtalmoskop
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auf Verdnderungen bzw. Abnormititen der Nagelfalzkapillaren untersucht. Normale
Kapillaren erscheinen als regelmidBige Haarnadelschleifen. Typische Pathologien der
Nagelfalzkapillaren im Rahmen einer Sklerodermie stellen Ausweitungen dieser
Kapillaren bis hin zu  sogenannten  Megakapillaren, Kapillarthrombosen,

Kapillarblutungen und der Verlust der Kapillardichte dar (2).

5.2 Akrale Oszillographie

Die akrale Oszillographie erfasst die fiir die Raynaud-Symptomatik typische
hyperreagible Vasokonstriktion. Mittels dieser Untersuchungsmethode, die sich auch der
Photoplethysmographie bedienen kann, werden durch Erfassung der digitalen Pulskurven,
vor und nach einem Kaltwassertest und der Gabe eines Nitro-Prdparates gemessen.
Dadurch kann das Vorliegen einer vasospastischen Diathese oder GefaBverengungen, die
im Rahmen einer Systemischen Sklerose aufgetreten sind, objektiviert werden. Nachdem
eine Gewohnung seitens des Patienten an die Raumtemperatur eingetreten ist, erfolgt

unter standardisierten Bedingungen die Messung (5).

5.3 Kapillarmikroskopie und Bestimmung der ANA

In der Abklarung eines Raynaud Syndroms sind die Kapillarmikroskopie und die
Bestimmung antinukledrer Antikérper (ANA) wichtige Instrumente zur Differenzierung
zwischen einem primiren Raynaud Syndrom und einer sekunddren Form im Rahmen von

Kollagenosen.

Wenn beide Untersuchungen unauffillig sind und die in Tab. 3 genannten ersten 6 Punkte
nicht zutreffen, dann ist ein sekundidres RS mit Entstehung einer Sklerodermie

unwahrscheinlich.

In der Kapillarmikroskopie kénnen morphologische Abweichungen an den Gefdllen des
Nagelfalzes erfasst werden, was bei der Differenzierung zu einem sekundidren Raynaud-
Syndroms im Rahmen einer systemischen Sklerose angesichts bestimmter Verdnderung

schon einen ersten Anhaltspunkt geben kann.

Um den Verlauf der Therapie dokumentieren und beurteilen zu konnen ist es hilfreich,
wenn Patienten ein Tagebuch fiihren und die Haufigkeit, die Umstédnde bei Auftreten des
Anfalls oder den individuellen Verlauf unter Therapie eingetragen werden. Dies

ermOglicht eine noch prézisere Einschitzung der vorliegenden Symptomatik. Tabelle 4
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gibt nun einen Uberblick iiber die wichtigsten Unterschiede zwischen primirem Raynaud

Syndrom und sekundirem Raynaud Syndrom (5).

Tabelle 4: Charakteristika des priméren und sekundiren RP (5)

Charakteristika

Alter bei Beginn

Schmerzen
Ulzera
Autoantikorper (ANA)

Bestimmte Verinderungen der Nagelfalzkapillaren (z.B.:
vergroflerte, torquierte oder fehlende Kapillaren in der
Kapillarmikroskopie)

Rheumatische Erkrankung (v. a. SS¢, Lupus erythematodes,
Dermatomyositis)

Auslésende Medikamente (Ergotamine, Interferon-a und
-B, Vinblastin,

Cisplatin, Carboplatin, Bleomycin; moglicherweise
Serotoninagonisten (z. B. Sumatriptin)

Kryoproteine, Paraproteine
Physikalische mechanische Traumata (Vibration, Erfrierung)

Wiederholte Traumata der groflen Armgefifie (,,Thoracic-
outlet-Syndrom*; Gebrauch von Kriicken)

Endokrine Erkrankung (Carcinoid-Syndrom,
Phiaochromozytom, Hypothyreose)

Infektionen (Parvovirus B19)

Priméres
RP

<30
Jahre

Moderat

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Sekundires

RP

>30 Jahre

Stéirker

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
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6 THERAPIE

Es wurde eine grof3e Palette an Therapieoptionen zur Behandlung des RS angelegt, sowohl
klinisch bestétigte als auch experimentelle Ansétze. Ein Problem vieler dieser Optionen ist
der Mangel an Evidenz. Beriicksichtigt werden sollte auch die durchaus ernst zu
nehmende Ansprechrate auf Placebos als Arzneien, die in kontrollierten Studien immerhin
40% betrug, bezogen auf die Hiufigkeit des Auftretens und das Ausmall der Raynaud-
Symptomatik (40).

6.1 Medikamentose Therapie

Bei der medikamentdsen und momentan am hdufigsten angewandten Therapie des RS
kommen zwei Therapieoptionen besonders zur Geltung. Das sind einerseits die
Kalziumantagonisten und zum zweiten Prostazyklinanaloga. Bei letzteren herrscht
momentan die beste Evidenz vor, dies insbesondere bei der intravendsen Gabe von

Iloprost.

6.1.1 Kalziumantagonisten

Bei dieser Form der Therapie konnte anhand zweier durchgefiihrter Meta-Analysen eine
durchaus positive Auswirkung auf Haufigkeit sowie Schwere der Anfille in Rahmen
beider Formen des RS dargelegt werden. Hierbei muss jedoch erwihnt werden, dass hier
nur gering abweichende Unterschiede im Gegensatz zur Behandlung mit Placebos erzielt
werden konnten. Man fand eine Reduktion der Anfélle pro Woche im Ausmal} von 2,8—5%

bzw. 4,2% und eine Abnahme der Vehemenz um 33 bzw. 35% (41,42).

Auch war das individuelle Ansprechen sehr unterschiedlich innerhalb des Probanden-

Kollektivs (43).

Kalziumantagonisten wirken primér liber eine Vasodilatation in der Peripherie, womit ihr
relativ gutes Ansprechen beim RS erklart wird. Es werden bevorzugt Kalziumantagonisten
vom Dihydropyridin-Typ herangezogen, da hier der peripher vasodilatative Effekt zum
Tragen kommt und gleichzeitig eine geringere und nicht beachtenswerte kardiodepressive

Wirkung einsetzt.

Hier soll bevorzugt iiber Nifedipin gesprochen werden, da hierfiir die beste klinische

Erprobung existiert. Die herangezogene Dosierung fiir Nifedipin wurde in den bekannten
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Studien auf 10-20 mg festgesetzt mit 3-mal tdglicher Einnahmefrequenz. Bei Felodipin
bzw. Amlodipin in einer Dosierung von jeweils 10 mg/Tag als Einzelgabe, da bei diesen
eine langere Halbwertszeit besteht, konnte in vereinzelten Studien ein komparativer Effekt

beobachtet werden (44—46).

Somit werden derzeit vorzugsweise diese 3 Pridparate aus der Gruppe der
Kalziumantagonisten (Amlodipin, Felodipin und Nifedipin) fiir eine medikamentdse

Behandlung des Raynaud Syndroms eingesetzt.

6.1.2  Prostazyklinanaloga

Prostazyklinanaloga (PA) haben in ihrem Wirkprofil eine gefdBerweiternde und anti-
proliferative Funktion. Zusidtzlich ~ weisen sie eine  Hemmung der
Thrombozytenaggregation auf. Sie werden vor allem bei pulmonal arterieller Hypertonie,

Thrombangiitis obliterans und fortgeschrittenem Raynaud-Syndrom eingesetzt.

Bei letzterem hat sich in letzter Zeit die Verwendung immer mehr etabliert, vor allem bei
der Behandlung eines sekundidren RS im Rahmen einer Sklerodermie mit Auftreten von

Fingerkuppenulzera.

Hierzu hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Iloprost, einen der Vertreter der synthetischen

Prostazyklinanaloga, als kontinuierliche Infusion iiber mehrere Stunden zu verabreichen

(47-49).

Eine weniger beachtliche Wirkung wurde bei der oralen Verabreichung von Iloprost
beobachtet, dies galt ebenso fiir die beiden anderen Vertreter der Prostazyklinanaloga
Cicaprost und Belaprost, die keinen weitreichenden Effekt in der Behandlung des RS
zeigen konnten (50,51).

Bei einer Meta-Analyse aus der Cochrane Library wurden die Ergebnisse von 220
Patienten mit Sklerodermie untersucht. Diesen wurde intravends Iloprost verabreicht,
woraufhin sich eine signifikante Besserung im Beschwerdebild bezogen auf Haufigkeit
sowie Vehemenz des Raynaud Phédnomens einstellte. Dieser Effekt hielt bis zu 9 Wochen

an. Dies fiihrte zusétzlich zu einer verbesserten Heilung von Fingerkuppenulzerationen

(52,53).

Dariiber hinaus wurden Studien {iiber eine mogliche positive Beeinflussung der
Sklerodermie durch Anwendung von Iloprost durchgefiihrt. Im Rahmen dieser

Untersuchungen wurde {iblicherweise iiber 6-8 Stunden pro Tag eine Dosierung von 0,5-2
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ng/kg KG/min appliziert, dies entspricht einer Tagesdosis von etwa 10-20 pg, jedoch
unterscheiden sich hier die verschiedenen Studien in ihrem Dosierungsschema. Die Dauer

der Anwendung bewegte sich zwischen 3—21 Tagen fiir den einzelnen Zyklus (54,55).

Zum abschlieBenden Vergleich der beiden Substanzen Iloprost und Nifedipin fiithrte man
eine doppelverblindete Studie mit Patienten mit Sklerodermie durch. In dieser Studie wies
das intravends verabreichte Iloprost einen besseren Effekt auf, dies vor allem auch dem
Umstand wegen, dass bei der Behandlung mit Nifedipin gravierende Nebenwirkungen
auftreten konnen. Generell weist Nifedipin insgesamt ein weniger positives Wirkprofil auf

(56).

6.1.3 Angiotensin-I1I-Rezeptor-1Antagonisten, SSRI

Neuere Therapieoptionen konnten sich im Kreise der AT-1-Antagonisten auftun. In einer
52 Probanden umfassenden Studie konnte immerhin ein besserer Effekt beziiglich der
Haufigkeit der Raynaud-Attacken von Losartan im Vergleich zu Nifedipin festgestellt
werden (57).

In einer Vergleichsstudie von 40 mg Nifedipin/Tag und 20 mg Fluoxetin/Tag konnte bei
Fluoxetin erstens ein eindeutiger Riickgang der Dauer und Héaufigkeit der
Vasokonstriktion bei Patienten mit primdrem und sekundidren RS beobachtet werden und
zeigte zusitzlich insgesamt ein groBeres Wirkungspotential. Dieses war hier

interessanterweise beim primiren Raynaud-Syndrom als hoher einzustufen (5).

6.1.4 Sildenafil

Sildenafil ist ein Phosphodiesterase-V-Hemmer und fiihrt iiber eben jene Hemmung der
Phosphodiesterase V zu einer Vasodilatation in der Peripherie. In einer doppelverblindeten
placebokontrollierten Studie mit 16 Probanden mit sekunddrem RS konnte eine Abnahme
von Héufigkeit und Vehemenz des Raynaud Syndroms gezeigt werden sowie ein Anstieg

der Blutstromungsgeschwindigkeit in den Kapillaren (57).

In einer offenen, nichtkontrollierten Studie mit Vardenafil, einem weiteren Vertreter aus
der Reihe der Phosphodiesterase-V-Hemmer, konnte an 40 Probanden mit beiden Formen
des RS eine deutliche Besserung des arteriellen Blutflusses der Finger sowie eine

Reduktion der Frequenz und Schwere der Raynaud-Attacken aufgezeigt werden (58).
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6.1.5 Bosentan

In einer weiteren randomisierten, prospektiven und placebokontrollierten Studie zur
Untersuchung von Bosentan, einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, zeigte sich eine
Wirksamkeit in der Vorbeugung von Fingerkuppenulzera bei Ssc-Patienten, besonders bei
Personen mit erhohtem Risiko, die multiple Ulzera aufwiesen (59). Beziiglich dem Einsatz
von Bosentan zur Behandlung eines nicht Sklerodermie-assoziierten Raynaud Syndroms

existieren jedoch nur vereinzelte Berichte (60).

6.1.6  Weitere medikamentose Therapien

Fiir Therapien mit ACE-Hemmern, Acetylsalicylsdure, niedermolekularem Heparin,
Pentoxifyllin und Ginkgo Biloba-Priparaten kann durch das Fehlen von grof3er angelegten
Studien kein Beleg fiir eine eindeutige klinische Wirksamkeit erbracht werden, obgleich
es Studien hierzu gibt, die jedoch des Ofteren ohne Kontrollgruppen durchgefiihrt wurden
(61-65).

Auch fiir Prazosin kann hier keine eindeutige Evidenz abgegeben werden. Es lieB sich
zwar in einer Meta-Analyse der Cochrane-Library zweier randomisierter
placebokontrollierter Crossover-Studien mit 40 Probanden eine geringe Wirkung beim RS
im Rahmen einer Ssc nachweisen, es wird jedoch durch héufig angetroffene

Nebenwirkungen auch fiir Prazosin keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen (66).

6.2 Chirurgische Therapieoptionen

Die Ultima Ratio beim Raynaud-Syndrom liegt noch in dem Versuch, chirurgisch zu
intervenieren. Dies kommt bei medikamentds therapierefraktiren Patientinnen und
Patienten zum Tragen. Verfahren hierzu sind die proximale zervikale oder eine periphere
digitale Sympathektomie, wenn eine akut kritische Ischdmie vorherrscht. Die Erfahrung
mit dieser Art von Therapie ist jedoch stark eingeschrinkt, vor allem im Bezug auf

Langzeiteffekte (67,68).

6.3 Supportive Mallnahmen

Fiir die Prophylaxe von auftretenden kéltegetriggerten Gefdl3spasmen wird Betroffenen
ein konsequenter Kélteschutz des gesamten Korpers empfohlen, da hier eine Fortleitung

von Kélte stattfindet und somit nicht nur einzelne Extremititen zu schiitzen sind. Spezielle
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KéltemaBnahmen fiir die betroffene Extremitidt sind etwa speziell isolierende oder

heizbare Handschuhe bzw. Sohlen oder so genannte ,, Taschenwirmer (69)".

Es konnte gezeigt werden, dass Nikotin den GefaBBdurchfluss mindert, somit wird speziell
Patientinnen und Patienten mit sekunddrem Raynaud-Phdnomen ein Verzicht auf Nikotin
nahegelegt. Bestimmte sympathomimetische Substanzen wie Pseudoephedrin sollen
ebenso aufgrund ihrer vasokonstriktorischen Wirkung moglichst nicht eingenommen

werden (70).

6.4 Nichtmedikamentose Therapieansitze

Fir Therapieoptionen jenseits der Schulmedizin gibt es eine Bandbreite von
alternativmedizinischen Wegen, die in Studien untersucht worden sind. Beispiele hierfiir
sind die Anwendung von autogenem Training (71), Akupunktur (72), Ozontherapie (73)
oder Biofeedback (74). Diese Studien wurden bisher allerdings noch nicht als ausreichend
belegbar angesehen und liefern zum Teil widerspriichliche Ergebnisse, sodass ihnen noch

keine ausreichende evidenzbasierte Empfehlung ausgesprochen wird.

Am Schluss zu erwidhnen sei noch als alternative Mdglichkeit die sogenannte Low-Level-
Laser-Therapie. Es wurde hierzu eine Wiener Studie mit 40 Patienten die wéhrend der
Wintermonate mit Soft-Laser behandelt wurden, durchgefiihrt. Es konnte hier im
Gegensatz zur Placebo-Gruppe eine signifikante Abnahme in der Intensitdt der Raynaud-
Attacken festgestellt werden. Sowohl die klinischen als auch die thermographischen

Parameter erfuhren nach 3 und 6 Monaten eine markante Besserung (75).

Hier sind jedoch noch weitere Studien erforderlich um das tatsdchliche Outcome der Low-

Level-Laser-Therapie beurteilen zu konnen.

6.5 Experimentelle Ansatzpunkte und Moglichkeiten fiir die
Therapie

1) Blockierung der a2c-Adrenorezeptoren: 2 Studien konnten bisher zeigen, dass eine
selektive Hemmung der o2c-Adrenorezeptoren fiir die Betroffenen eine deutliche
Verbesserung bewirken konnte. Es wurde bereits die nichtselektive Hemmung derselben

Kinasen angestrebt, der Erfolg konnte hierbei jedoch als diirftig eingestuft werden (43).

2) Eine weitere Moglichkeit besteht in einer Hemmung der Rho-Kinasen und den Weg

ihrer Signaliibertragung: Mittels des Einsatzes des in Japan als Vasokonstriktor
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zugelassenen Inhibitors Fasudil konnte die Translokation der Rezeptoren aufgehalten

werden. In weiterer Folge wurde die Fahigkeit zu Vasokonstriktion ebenso unterbrochen
3).

3) Hemmung der PTK und der erhohten vaskularen Reaktivitit durch Genistein

(experimentell) (13,19).
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I ZIELSETZUNG

Diese Arbeit hat es sich zum Ziel gemacht, ein bestehendes Datenkollektiv von
Patientinnen und Patienten, die an der Vaskulitisambulanz der Klinischen Abteilung fiir
Angiologie der Medizinischen Universitit Graz vorstellig wurden, auf mogliche
signifikante Unterschiede in Ausprdgung ihrer Raynaud- oder Raynaud-dhnlichen
Symptomatik zu untersuchen. Es soll ermittelt werden, ob Personen mit primdrem und
sekundirem  Raynaud-Syndrom signifikante ~ Unterschiede in gemessenen
Dopplerdruckwerten aufweisen. Nachdem eine pAVK der Armarterien, welche insgesamt
sehr selten vorliegt, in einigen Werken als mogliche Ursache eines sekundidren Raynaud
Syndroms diskutiert wurde, soll nun das Kollektiv hinsichtlich mdglicher Unterschiede
des Dopplerdruckes an den oberen Extremititen untersucht werden. Maogliche
Unterschiede zwischen primdrem RS und sekundiren Formen sollen erfasst werden.
Zusitzlich sollen noch geschlechts-spezifische Unterschiede im Gesamtkollektiv erhoben

werden.

28



ITI MATERIAL UND METHODEN

In dieser Arbeit wurden aus einem Gesamtkollektiv von 641 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten 250 in die fiir diese Arbeit zu untersuchende Datensammlung
miteinbezogen. Es handelte sich hierbei um eine retrospektive Analyse. In dieses
Kollektiv fielen Personen, welche sich an der Vaskulitisambulanz der Klinischen
Abteilung fiir Angiologie wegen dem Verdacht auf Raynaud-Syndrom in Abkldrung bzw.
Behandlung befanden. Das Einschlusskriterium erfasste die Diagnose eines Raynaud-
Syndroms unabhingig von dessen Atiologie. Die Daten wurden retrospektiv aus den
Krankenakten der Patientlnnen erhoben. Fehlende Parameter wurden durch das
elektronische Dokumentationssystem der Steirischen Krankenanstaltengesellschaft Open

Medocs erginzt.

Es wurden bei allen Personen im Rahmen der Abkldrung des Raynaud-Syndroms eine
ausfiihrliche Anamnese sowie spezifische vaskuldre Untersuchungen durchgefiihrt. Die
Anamnese dieser Patientinnen und Patienten beinhaltet umfasste eine genaue Schilderung
der beschriebenen Symptomatik sowie die jeweiligen Umstidnde des Auftretens der
Symptomatik, die Dauer und Ausprigung der Raynaud-Symptomatik, sowie eine
Familienanamnese zur Ermittlung einer eventuellen familidren Héufung. Dariiber hinaus
wurde bei allen Patientinnen und Patienten bei Verdacht auf Raynaud-Syndrom eine
Kapillarmikroskopie durchgefiihrt, eine optische Pulsoszillographie, im Bedarfsfall eine
radiologische Bildgebung, sowie eine beidseitige Dopplerdruckmessung veranlasst. Die
optische Pulsoszillographie dient der Erfassung der akralen Durchblutung bei
Raumtemperatur, die dann gefolgt wurde von einer Kélteprovokation der beteiligten
Extremitédten. Hierzu wurden jene fiir eine bestimmte Zeitspanne in ein Kaltwasserbecken
getaucht und die akrale Perfusion nach dieser Kélteprovokation bestimmt. AnschlieBend
erfolgte eine Warmeprovokation zur Abkldrung einer fixierten, d.h. nicht reversiblen,
akralen Minderperfusion. Komplettiert wurde die Untersuchung durch eine Erfassung des
kardiovaskuldren Risikoprofils (BMI, Nikotinabusus, Dopplerdruckmessung) und

Erfragung der Begleitmedikation der Patientinnen und Patienten.

Bei Verdacht auf ein vorliegendes Throracic-Outlet-Syndrom wurde mittels speziellen
Provokationsstellungen (Scalenusliickentest, Pectoralisliickentest, Costoclaviculartest) das

Vorliegen eines solchen wiederum mittels optischer Pulsoszillographie untersucht.
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Folgende Parameter wurden im Rahmen der retrospektiven Datenauswertung aus den

Krankenakten erhoben:
e Geschlecht
e Geburtsdatum
e Datum der Erstvorstellung in der Vaskulitisambulanz
e Dauer des Bestehens der Raynaud-Symptomatik in Monaten
e Betroffene Seite
e Befall des Daumens
e Befall von oberen und/oder unteren Extremitéten
¢ C(Claudicatio intermittens
e Tricolore — Phdinomen
e Sicca-Symptomatik
e Sonnenempfindlichkeit
e orale Aphten
e Gelenksbeschwerden und deren Lokalisation
e akrale Nekrosen und Dauer der Symptomatik bis zum Auftreten von Nekrosen
e Refluxsymptomatik
e HWS-Beschwerden

e Parameter der Kapillarmikroskopie: Mikroblutungen, Megakapillaren, Reduzierte

Dichte und Ssc-Pattern (early, active, late)

e Oszillographie bei Raumtemperatur (unaufféllig, reduzierte akrale Perfusion,

kritische Minderperfusion) und unter Warmeprovokation

e Oszillographie der Finger unter Thoracic Outlet-Provokation (Skalenusliickentest,

Costoclavikulartest, Pectoralisliickentest)
e HWS-Rontgen durchgefiihrt

e Halsrippe bestétigt
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e Medikation (Acetylsalicylsdure, Statine, orale Antikoagulantien, niedermolekulare
Heparine, ACE-Hemmer, Betablocker, Ca-Antagonisten, AT-II-Antagonisten,
Endothelinrezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-V Hemmer, Antidepressiva

und Schilddriisenhormon-Substitution)
e Depressio
e Hashimoto — Thyreoiditis
e andere Schilddriisenerkrankungen
e Vorliegen einer Neoplasie und Beschreibung jener

Zur Erarbeitung des wissenschaftlichen Hintergrundes wurde bestehende Fachliteratur
verwendet, sowie Online-Recherchen mit Hilfe der medizinischen Datenbank PubMed
durchgefiihrt. Als Suchparameter wurden ,Raynaud’s Syndrome®, ,,Raynaud’s
Phenomenon®, ,peripheral arterial disease®, ,,sclerodermia®, ,,systemic sclerosis® und

,»acrocyanosis“ verwendet.

Die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz genehmigte die retrospektive

Studie im Rahmen der vorliegenden Diplomarbeit.
Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit der Statistik- und Analyse-Software IBM SPSS
Statistic in der Version 21 durchgefiihrt. Es wurde hierbei eine deskriptive Statistik
angelegt und die Héufigkeit diverser Parameter angegeben. Mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests konnte die Normalverteilung erhoben werden. Die Darstellung
normalverteilter ~ Werte  erfolgt durch Mittelwert wund  Standardabweichung.
Nichtparametrische Daten werden als Median und der 25. sowie 75. Perzentile angegeben.
Samtliche angefithrte Hiufigkeiten werden ebenso in Prozent der gesamten zu

untersuchenden Zahl angefiihrt.

Die Haufigkeit bindrer Daten wird als deskriptive Statistik angegeben. Vergleiche der
Mittelwerte einzelner Parameter im Vergleich zwischen Patientinnen und Patienten mit
primidrem Raynaud-Syndrom und anderer Ursache der Symptomatik wurden, im Falle
einer Normalverteilung, mittels des Student‘s t-Test berechnet. Bei Fehlen -einer
Normalverteilung wurde im Rahmen eines nichtparametrischen Analyseverfahrens der

Mann-Whitney U-Test angewendet.
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Im darauf folgenden Schritt wurden anhand des Einsatzes von Chi-Square Tests die
Haufigkeiten der einzelnen vaskuldren Parameter bei Patientinnen und Patienten mit
Vorliegen oder Fehlen des Raynaud-Syndroms untersucht. Fiir die Angabe einer

moglichen statistischen Signifikanz wurde ein p-Wert von 0,05 angenommen.
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IV ERGEBNISSE

Von den insgesamt 641 untersuchten Personen (446 Frauen und 195 Minner) wurden fiir
diese Arbeit die Parameter von 250 Patientinnen und Patienten genau erhoben, die iibrigen
Parameter konnten aus einer bestehenden Datenbank ergdnzt werden. Nachdem die
Hauptfragestellung die Wertigkeit einer Dopplerdruckmessung der Unterarmarterien
beinhaltete, wurden alle Patienten mit einem oder mehreren fehlenden Parametern dieser
Dopplerdruckwerte von der statistischen Analyse ausgeschlossen. Nach diesem
Ausschlussverfahren blieben 170 Personen mit Raynaud Syndrom fiir eine weitere
Analyse tlibrig. Das ausgewertete Kollektiv von 170 Raynaud Patientinnen und Patienten

setzte sich aus 109 Frauen und 61 Méinnern zusammen.

Von den 170 Betroffenen konnte das Bestehen eines priméren Raynaud-Syndroms bei 87
Patienten (51,2%) erhoben werden, dies betraf 57 weibliche und 30 ménnliche Personen
(65,5% weiblich, 34,4% mainnlich). In 21 Féllen (12,4%) konnte eine Kollagenose als
Ursache eines sekundidren Raynaud Syndroms erhoben werden. Von diesen 21 Fillen
waren 18 weiblich (85,7%) und 3 maénnlich (14,3%). Es fand sich bei 11 Personen, 8
Frauen und 3 Ménnern, ein diagnostiziertes Thoracic Outlet Syndrom. In 17 Fillen (10%)
bestand zwar der Verdacht auf eine ursdchliche Erkrankung, diese konnte jedoch noch
nicht sicher ndher klassifiziert werden. Andere Ursachen fiir eine Raynaud-Symptomatik
konnten bei 34 Personen (20%) ausgemacht werden. Hier vorherrschend waren mit 17
Féllen (50%) Traumata, die in weiterer Folge ein RS auslosten. Andere Ursachen waren
nach Angaben ihrer Héufigkeit in absteigender Reihenfolge Erfrierungen (12%),
Karpaltunnelsyndrome (9%), paraneoplastische Ursachen (6%) sowie Thrombangiitis
obliterans, Digitalarterienobstruktionen, Hashimoto-Thyreoiditis, embolische und

myeloproliferative Geschehen sowie Morbus Crohn (jeweils 2,9%).

In der unten befindlichen Tabelle 5 werden allgemeine Parameter zur Beschreibung des
Kollektivs dargelegt, die auch das kardiovaskuldre Risikoprofil sowie die
Begleitmedikation der Personen mit einschliet, diese Daten wurden bezogen auf das

Geschlecht betrachtet.
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Tabelle 5:

Angabe des Medians sowie 25. und 75. Perzentile))

Alter
Grofle
Gewicht
BMI

Dauer Raynaud
(Monate)

Nikotin

Hypertonus

ASS

Statin

Marcoumar

Lovenox

ACE-Hemmer

Beta-Blocker

Calcium-

Antagonist

AT II-Antagonist

Prostaglandine

Bosentan

Weiblich

n=109 (64,1%)
43,11 £ 14,75

166 (162/172)

60,5 (54/60,50)
21,45 (19,94/24,77)

24 (8/78)

50 (29,4%)
20 (11,8%)
12 (12%)
7 (6,9%)
6 (5,9%)
8 (7,3%)
11 (10,9%)
14 (13,9%)

2 (2%)

5 (5%)
8 (12,9%)

1 (1%)

Miénnlich

n=61 (35,9%)
49,39 £ 17,12

175 (172/178)

75 (65/83,50)
23,34 (21,64/25,19)

42,50 (12/120)

34 (20%)
16 (9,4%)
22 (38,6%)
9 (15,8%)
5 (8,6%)

3 (4,9%)

8 (13,8%)
7 (12,1%)

5 (8,6%)

3 (5,2%)

8 (20,5%)

1(1,7%)

Deskriptive Statistik bezogen auf das Geschlecht (Prozentangaben
bezogen auf Verteilung innerhalb des Geschlechts, nichtparametrische Rechnung:

Signifikanz

p=0,319
p=0,031
p=0,703
p=0,750

p = 0,438

p = 0,263

p =0,245

p < 0,001

p = 0,100

p=0,531

p = 0,748

p=0,617

p=0,812

p = 0,100

p = 1,000

p=0,595

p = 1,000
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Sildenafil 0 0

Antidepressiva 21 (21%) 3 (5,2%) p=0,010
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primares Raynaud TOS unklar

Abbildung S: Verteilung der Pathologien im Datenkollektiv

Im Durchschnitt litten weibliche Personen seit 24 (8/78) Monaten an entsprechenden
Beschwerden, bevor sie sich erstmalig in der Spezialambulanz fiir Gefd3erkrankungen
vorstellten. Bei Méinnern dauerten die Beschwerden 42 Monate (12/120) bevor dieser
Schritt vollzogen wurde. Das durchschnittliche Alter bei der Erstvorstellung in der
Spezialambulanz zur Abkldrung eines suspekten Raynaud Syndroms betrug 45,41+15,90
Jahre.

Bei 73,9% der Personen waren beide Seiten von der Symptomatik betroffen, im Gegensatz
zu den restlichen 26,4% mit nur einer betroffenen Seite. Das vermehrt beidseitige
Auftreten traf hier sowohl auf Méanner als auch auf Frauen zu (80,2 % der Frauen, 62,1 %

der Ménner).

Hier ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Ménnern, bei denen
die Phasen der zyanotischen Verfarbung sowie der vermehrt reaktive Hyperdmie deutlich

hiufiger auftraten.
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Untersucht wurde ebenso die Verteilung der im klassischen Falle eines Raynaud-
Syndroms typisch dreiphasigen Verfirbung, ebenso solche Phidnomene bei denen es

lediglich zu einer oder zwei Phasen der Verfiarbung kam.

Eine monophasische Verfarbung kam bei 41 Frauen (37,6%) und 34 Miénnern (55,7%) vor,
auch die biphasische Verfirbung wies mit 16 Frauen (14,7%) und 11 Ménnern (18%)

keinen signifikanten Unterschied bezogen auf die Geschlechtsverteilung auf.

Triphasisch

B\ eiblich
m Mannlich

Biphasisch

Monophasisch

0 ] 10 15 20 25 30 35 40 45

Abbildung 6: Mono, bi- und triphasische Verteilung von akralen Verfirbungen

Im Gegensatz hierzu konnte beim klassischen triphasischen Verlauf des Raynaud
Syndroms ein signifikanter Unterschied zwischen Méinnern und Frauen erhoben werden
(p=0,037). Es kam bei den hier untersuchten weiblichen Patientinnen mit 42 (38,5%)
Betroffenen weit hiufiger zu dem diesem dreiphasigen Verlauf, dem Tricolore-Phdnomen,

als bei den ménnlichen Patienten mit einer Anzahl von 11 Patienten (18%). (Abb. 6)

Bei 14 Frauen konnte ein Sicca-Syndrom festgestellt werden, jedoch bei keinem der

mannlichen Patienten.

Es konnten in 5 Féllen akrale Nekrosen festgestellt werden, davon waren 4 Méanner und 1

weibliche Person betroffen.
36



Beschwerden der Halswirbelsdule wurden bei insgesamt 47,5% der Frauen und 43,1% der

Mainner festgestellt, dies belief sich auf 73 Personen, 48 Frauen und 25 Ménner.
Siehe dazu untenstehende Tabelle 6.

Tabelle 6:  Verteilung einer Feststellung eines vorliegenden Sicca-Syndroms, dem
Auftreten von Nekrosen an den Akren, Beschwerden der Halswirbelsiule

Weiblich Minnlich Signifikanz

N =101 (63,5%) N =58 (36,5%)

Sicca Syndrom 14 (13,9%) 0 p = 0,002
Akrale Nekrosen 1 (1%) 4 (7%) p=0,057
HWS 48 (47,5%) 25 (43,1%) p=0,623
Beschwerden

Im Rahmen der akralen Oszillographie wurde die akrale Perfusion der Finger sowie eine
mogliche Reversibilitdt durch Provokationsmandver untersucht. Im Falle einer fehlenden
Besserung auf  Wérmeprovokation wurde von einer fixierten  arteriellen

Minderdurchblutung ausgegangen.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der akralen Pulsoszillographie.
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Tabelle 7:

Abhiingigkeit akraler Oszillationen in Bezug auf unterschiedliche

thermale Manover, Vergleich zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten

Weiblich Minnlich Signifikanz

Raumtemperatur Normal 46 (42,2%) 22 (36,1%) p=10,290

Reduziert 53 (47,7%) 33 (39,7%)

Kritisch 2 (1,8%) 3 (4,9%)
Kilteprovokation =~ Normal 31 (28,4%) 10 (16,4%) p=0,052

Reduziert 42 (38,5%) 24 (39,3%)

Kritisch 3 (2,4%) 8 (11,5%)
Wirmeprovokation Normal 80 (73,4%) 46 (75,4%) p=0,277

Reduziert 5 (4,6%) 5 (8,2%)

Kritisch 2 (1,8%) 3 (4,9%)

Bei 9 Frauen und 3 Minnern gab es beziiglich der Untersuchung bei Raumtemperatur
keine vorliegenden Daten. Bei der Kélteprovokation konnten fiir 33 Frauen und 19
Mainner keine Daten erhoben werden. 22 Frauen sowie 7 Minner wiesen keine Daten zu
einer Wiarmeprovokation auf. Beziiglich der akralen Oszillographie konnte kein
signifikanter Unterschied der akralen Perfusion zwischen Ménnern und Frauen erhoben

werden.

In einem weiteren Schritt wurde auf das mdgliche Vorliegen eines Thoracic-Outlet
Syndroms untersucht. Hierbei konnte ein pathologischer Costoclavikulartest bei insgesamt
8 Personen erhoben werden, darunter 6 Frauen und 2 Minner. In 5 Fillen wurde eine
Abschwiéchung der akralen Perfusion nach dem Pectoralis-Mandver festgestellt (3 Frauen
und 2 Mainner). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern konnte

diesbeziiglich nicht erhoben werden (p=0,849).
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1 DATEN IN ZUSAMMENHANG MIT MOGLICHER
PAVK

In der nun folgenden Tabelle sollen die allgemeinen Unterschiede beziiglich der
gemessenen Dopplerdruckwerte dargelegt werden. Es wurden beidseits gemessene
Druckwerte der Arteriae ulnares und radiales mit ihren systolischen wie den diastolischen
Druckwerten auf beiden Seiten mit einbezogen.

Tabelle 8:  Vergleich von Dopplerdruckwerten bezogen auf das Geschlecht (Angabe
des Medians sowie der 25. und 75. Perzentile)

Weiblich Minnlich Signifikanz
n=109 (64,1%) n=61 (35,9%)
RR rechts syst. 120 (110/140) 120 (110/140) p = 0,489
RR rechts diast. 80 (70/80) 80 (70/83) p=0,719
RR links syst. 120 (110/140) 120 (117,5/140) p=0,392
RR links diast. 80 (70/80) 80 (70/82,5) 0,992
A. ulnaris rechts 120 (110/140) 130 (118,75/140) 0,181
A. radialis rechts 120 (110/140) 130 (120/140) 0,287
A. ulnaris links 120 (110/140) 130 (113,75/140) 0,263
A. radialis links 120 (110/140) 130 (120/136,25) 0,241

Wihrend sich die allgemeinen Dopplerdruckwerte bei Frauen und Mannern kaum in ihrer
Hohe unterscheiden fillt bei den Ménnern eine allgemeine Erhéhung sowohl der radialen
als auch der ulnaren Driicke auf. Jedoch konnte hier kein signifikanter Unterschied zu den

weiblichen Patienten nachgewiesen werden.

Nun wurden speziell Zusammenhénge zwischen Patientinnen und Patienten untersucht,

die mit einem primiren Raynaud-Syndrom diagnostiziert wurden und jenen, die an einem
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sekundidren Raynaud-Syndrom im Rahmen von Grunderkrankungen aus dem Formenkreis

der Kollagenosen erkrankt waren.

Hier wurden erneut die systolischen und diastolischen Dopplerdruckwerte als Grundlage

genommen, sowie die Druckwerte der Aa. ulnares und radiales. Ebenso wurde die Dauer

des Raynaud-Syndroms in Monaten und das Alter der ersten Vorstellung untersucht und

schlieBlich noch der BMI verglichen.

Tabelle 9:

Vergleich der Dopplerdruckwerte zwischen Personen mit primirem

Raynaud-Syndrom und jenen die ein sekundiires Raynaud-Syndrom im Rahmen einer
Kollagenose (nichtparametrische Rechnung: Angabe des Medians sowie 25. und 75.

Perzentile)

RR rechts syst.
RR rechts diast.
RR links syst.

RR links diast.

A. ulnaris rechts
A. radialis rechts
A. ulnaris links
A. radials links

Dauer Raynaud

(Mon.)

Alter bei 1.

Vorstellung

BMI

Primares RS

87 (51,2%)

120 (110/140)
80 (70/80)
120 (110/140)
80 (70/80)
130 (115/140)
130 (115/140)
130 (115/140)
130 (118/140)

24,00 (12/60)

44,92 (35,12/50,52)

21,80 (20,14/25,17)

Kollagenosen / sek.

RS

21 (12,4%)

120 (107,50/130)

78 (70/81)

120 (102,50/135)

80 (70/80)

115 (108/130)

115 (110/135)

110 (102,50/140)

120 (105/135)

39,25 (1,75/118,12)

44,01 (34,40,/54,00)

22,22 (19,90/25,63)

Signifikanz

p=0,291

p=0,803

p = 0,293

p=0,589

p = 0,095

p=0,105

p=0,067

p=0,199

p = 0,624

p=0,760

p=0,673
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Hier unterscheiden sich die Druckwerte sowohl der systolischen wie auch der
diastolischen Phase kaum. Beim Begutachten simtlicher Werte fiir die Aa. ulnares und
radiales fallt ein hoherer medianer Druck bei jenen Personen auf, die an einem primédren

Raynaud-Syndrom litten.

Vaskuldre Verdnderungen im Rahmen einer pAVK oder anderer Erkrankungen stellen
neben Kollagenosen eine mogliche weitere Ursache eines sekundidren Raynaud Syndroms
dar. Als letzten Schritt erhob man einen weiteren Vergleich aus dem Gesamtkollektiv fiir
abermals jene Patientinnen und Patienten mit primdrem Raynaud-Syndrom und fiir
Personen, bei denen eine andere Ursache als eine Kollagenose fiir das sekundire Raynaud
Syndrom nachgewiesen wurde. Bei 34 Patientinnen und Patienten (20% des
Gesamtkollektivs) konnte eine andere Ursache als eine Kollagenose fiir ein sekundéres
Raynaud Syndrom nachgewiesen werden.

Tabelle 10: Vergleich der Dopplerdruckwerte zwischen Personen mit primérem

Raynaud-Syndrom und Personen mit anderer Ursache fiir die Symptome
(nichtparametrische Rechnung: Angabe des Medians sowie 25. und 75. Perzentile)

Primares RS Andere Ursachen Signifikanz
n=87 (51,2%) n=34 (20%)
RR rechts syst. 120 (110/140) 137.50 p=0,047

(20/120/142,5)

RR rechts diast. 80 (70/80) 80 (70/80) p=0,471
RR links syst. 120 (110/140) 130 (110/150) p=0,115
RR links diast. 80 (70/80) 80 (70/90) p=0,653
A. ulnaris rechts 130 (115/140) 130 (120/150) p=0,092
A.radialis rechts | 130 (115/140) 130 (120/150) p=0,127
A. ulnaris links 130 (115/140) 130 (118,75/150) p=0,172
A. radials links 130 (118/140) 137,50 p=0,109

(117,50/150)
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Dauer Raynaud 24 (12,60) 17,50 (7,37/66) p=0,629
(Mon.)

Alter bei 1. 44,92 48,58 p=0,067

Vorstellung (35,12/50,52) (39,63/56,79)

BMI 21,80 25,24 p=0,009
(20,14/25,17) (22,41/28,59)

Der mediane systolische Blutdruck gemessen an der rechten A. brachialis war hier bei der
Gruppe mit sekundidrem nicht Kollagenose-assoziierten Raynaud Syndrom signifikant
erhoht (p=0,047). Von Seiten der linken A. brachialis konnten ebenso tendenziell hohere
systolische Blutdruckwerte ermittelt werden. Im Gegensatz zu den brachial gemessenen
Blutdruckwerten konnte im Bereich der mittels Dopplerstiftsonde gemessenen
Blutdruckwerte am Unterarm sowohl betreffend die A. radialis als auch die A. ulnaris

beidseits kein Unterschied zwischen den Gruppen erhoben werden.

Der Body-Mass-Index eben jener Patientinnen und Patienten mit anderer Pathologie als
dem eines Raynaud-Syndroms war mit 25,24 (22,41/28,59) hoher als der der Patientinnen
und Patienten mit primdrem Raynaud Syndrom [21,8 (20,14/25,17), p=0,009].

Im Gesamtkollektiv von 641 Patientinnen und Patienten wurde bei nur einer Patientin eine
pAVK als Ursache der Raynaud Symptomatik angegeben. Diese Patientin war bei
Erstvorstellung 84 Jahre alt und schilderte eine kdlteabhingige blduliche Verfirbung der
Zehen. Die oberen Extremitdten waren bei dieser Patientin nicht betroffen. Der Knochel-
Arm-Index war pathologisch im Sinne einer pAVK der unteren Extremitdten. Die
Dopplerdruckwerte waren am distalen Unterarm unverdndert zu den brachial gemessenen

Blutdruckwerten (jeweils 180mmHg).

Bei keiner der untersuchten Personen konnte eine pAVK als Ursache der Raynaud-

Symptomatik im Bereich der oberen Extremitéten beobachtet werden.

Vaskuldre Verdnderungen im Bereich der oberen Extremitidten konnten bei weiteren 18 der
641 Patientinnen und Patienten (2,8%) nachgewiesen werden. Dies umfasste
ausschlieBlich vaskuldre Verdnderungen distal des Handgelenkes mit stattgehabten

Embolien (n=3), chronischen (Vibrations)-Traumata und assoziierten Verdnderungen des
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Hohlhandbogens sowie der Digitalarterien (n= 10) und anderen Ursachen fiir
Digitalarterienobstruktionen (n=5). In keinem dieser Félle eines sekundédren Raynaud
Syndroms mit nachgewiesenen vaskuldren Verdnderungen war eine Auffélligkeit der Pulse
am Handgelenk oder der distal am Unterarm ermittelten systolischen Blutdruckwerte zu

erheben.
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\% DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Haiufigkeit einer peripheren arteriellen
Verschlusserkrankung als Ursache eines sekundidren Raynaud Syndroms und die
Wertigkeit der Abkldarung dieser Erkrankung mittels Dopplerdruckmessung der
Unterarmarterien zu erfassen. Zusitzlich sollten noch allgemeine Unterschiede, die auch
das kardiovaskuldre Risikoprofil beinhalteten sowie auffallende geschlechtsspezifische
Unterschiede erarbeitet werden. Nachdem der Stellenwert der peripheren arteriellen
Verschlusserkrankung der oberen Extremititen als mogliche Ursache des priméren
Raynaud Syndroms unklar war, bestand bis dato auch eine Ungewissheit beziiglich der
Notwendigkeit einer routineméfigen Abklarung dieser Erkrankung bei Untersuchung von

Patientinnen und Patienten mit Raynaud-Syndrom.

Durch Messung der Dopplerdruckwerte im Bereich der distalen Unterarmarterien sollte
eine mogliche Aussage dariiber getroffen werden, ob es sich bei jenen Patientinnen und
Patienten mit primdrem Raynaud-Syndrom nicht also in Wahrheit um eine versteckte
periphere arterielle Verschlusserkrankung der Armarterien handeln konnte. Da hierzu
keine spezifischen Daten aus anderen Quellen erhiltlich waren, wurde eine retrospektive
Analyse eines bestehenden und gut charakterisierten Patientenkollektivs durchgefiihrt. Es
wurden beidseitige systolische und diastolische Druckwerte der Aa. brachiales sowie die

systolischen Dopplerdruckwerte der Aa. ulnares und radiales dafiir verwendet.

Es wurden neben spezifischen Fragen, die die Ausprigung des Raynaud-Syndroms
beschreiben sollten, auch die laufenden Begleitmedikationen erfragt sowie sdmtliche
erhobene Laborwerte miteinbezogen. Die Daten wurden sorgféltig aus den Krankenakten
der Patientinnen und Patienten sowie dem elektronischen Dokumentationssystem Open

Medocs der Steirischen Krankenanstaltengesellschaft erhoben.

Das erhobene Patientenkollektiv bestand aus Personen, die sich an der angiologischen
Ambulanz der Universitdtsklinik Graz im Zuge einer Abkldrung ihrer Symptomatik
untersuchen und behandeln lieBen. Aus dem erhobenen Gesamtkollektiv von 641
Personen, bestehend aus 446 Frauen und 195 Ménnern, waren nur von 170 Personen

vollstindige Dopplerdruckwerte vorliegend.

Von diesen 170 Patientinnen und Patienten wurde bei 87 Personen ein priméres Raynaud-

Syndrom diagnostiziert, welches mit 51,2% die haufigste Diagnose in dieser Gruppe von
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Raynaud Personen darstellte. Der weibliche Anteil belief sich hierbei auf 57 Personen
(65,5%), bei Méannern waren es 30 Betroffene (34,5%). Der weibliche Anteil war, bezogen
auf alle Patientinnen und Patienten, hier etwa doppelt so hoch. Eine hohere Beteiligung
des weiblichen Geschlechts beim RS ist in der bestehenden Literatur erfahrungsgemal3 gut
dokumentiert, ebenso stellt das primdre RS unter den Raynaud-Phinomenen den gréf3ten

Anteil dar (ca. 87,4-92%) aller RS (5).

Die sekundédre Form des Raynaud-Syndroms im Rahmen von Kollagenosen machte 21
Personen (12,4%) aus, von denen 18 weibliche Patientinnen sowie 3 ménnliche Patienten
betroffen waren (10,6% bzw. 1,8 % der Gesamtzahl). Hier machten Frauen einen mehr als
5-mal hoheren Anteil in Bezug auf die Geschlechteraufteilung aus, dies deckt sich ebenso

mit der klinischen Erfahrung sowie der bestehenden Literatur (35).

Personen mit RS im Rahmen einer Kollagenose litten im Vergleich zu jenen mit primérem
RS deutlich ldnger an spezifischen Beschwerden (39,25 Monate im Gegensatz zu 24
Monaten bei primdrem RS), ehe sie an der Klinik erstmalig vorstellig wurden. Bezogen
auf das Alter der Patientinnen und Patienten bei Erstvorstellung in einer Spezialambulanz
konnten signifikanten Unterschiede erhoben werden, beide Gruppen wurden im Schnitt
um das 45. Lebensjahr erstmalig an der angiologischen Klinik aufgrund ihrer spezifischen
Beschwerden vorstellig (44,49 Jahre bzw. 48,85 Jahren). Die beiden Gruppen
unterschieden sich weder in Bezug auf das Gewicht signifikant, noch konnte der daraus

gefolgerte Body-Mass-Index mit nennenswerten Unterschieden aufwarten.

Bei 34 Personen (20%), unter diesen 12 Patientinnen (7,1%) und 22 Patienten (12,9%)
ergaben sich andere Ursachen als ein primdres RS oder Kollagenose-assoziiertes RS.
Diese stellten eine heterogene Gruppe von Personen dar, die verschiedene Ausloser fiir die

vaskuldren Pathologien aufwiesen.

Verglich man die Gruppe mit primidrem Raynaud-Syndrom und jene, bei denen es andere
Ursachen fiir die Beschwerden war, so ergab sich ein hoheres Alter bei der Erstvorstellung
an der Klinik (48,58 Jahre) im Gegensatz zu den bereits oben angefiihrten bei primérem
RS (44,49 Jahre), die Beschwerden waren im Schnitt von kiirzerer Dauer (17,5 Monate)
bei Personen mit anderer Ursache als bei primdrem RS (24 Monate). Das Gewicht, das
zusammen mit dem kardiovaskulirem Risikoprofil ein Faktor fiir pathologische
Verdnderungen an den Gefidflen darstellt, ist bei der Gruppe mit anderer Ursache fiir das
RS mit durchschnittlich 78kg hoéher als das Durchschnittsgewicht der Gruppe mit
primidrem Raynaud Syndrom mit 64kg. Ebenso war der BMI mit 25,24 in dieser Gruppe
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hoher als beim primdren RS mit einem durchschnittlichen BMI von 21,79. Wie bereits
erwahnt handelte es sich bei den Patientinnen und Patienten mit anderer Ursache fiir die
Beschwerden um ein sehr heterogenes Patientengut, das einige unterschiedliche
Krankheitsbilder mit einschloss. Ohnehin herrschte im Vergleich keine entsprechende

Signifikanz der bisher angefiihrten Parameter.

1 GESCHLECHTSSPEZIFISCHE UNTERSCHIEDE

Es konnten signifikante Unterschiede im Vergleich zwischen Frauen und Minnern
erhoben werden. Frauen litten deutlich hiufiger an einer zyanotischen akralen Verfarbung
der Extremitdten, weiters war bei jenen auch die Phase der reaktiven Hyperdmie
signifikant hiufiger. Dies ist jedoch mit dem hoheren weiblichen Anteil von Raynaud-
Patientinnen leicht erkldrbar. Wihrend akrale Verfarbungen in Bezug auf eine oder zwei
Phasen in etwa dhnlich hiufig bei beiden Geschlechtern vorkamen, kam es bei Frauen im
Zuge des Raynaud-Syndroms signifikant hdufiger zum klassischen dreiphasigen Verlauf

(38,5%) als bei Ménnern (18%) (p=0,037).

Die Raynaud-Symptomatik trat bei beiden Geschlechtern am héufigsten an beiden oberen

Extremitéten auf, hier gab es keine geschlechts-spezifischen Unterschiede.

Eine Sicca-Symptomatik wurde im untersuchten Kollektiv ausschlieBlich bei Frauen
beobachtet. Dies ist im Einklang mit der bereits vorherrschenden klinischen Erfahrung,

nachdem ein Sicca-Syndrom wesentlich hiufiger bei Frauen als bei Méanner auftritt (76).

Bezugnehmend auf die  kardiovaskuldren  Risikofaktoren = konnten  keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede erfasst werden, weder was einen Nikotinabusus

noch die arterielle Hypertonie anbelangte.

2 STELLENWERT DER GEFABDIAGNOSTIK

Die umfassende Untersuchung des angiologischen Status aller eingeschlossenen Personen
umfasste die Dopplerdruckmessung der Unterarme, die akrale Pulsoszillographie,
sonographische Bildgebung sowie eine eventuelle erginzende MR-Untersuchung. Fiir
unsere Untersuchung wurden, wie im Kapitel der Methoden dargelegt, die erstgenannten

beiden Arten der Diagnostik erhoben und ausgewertet. Hiermit konnten wir Aussagen
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treffen iiber eine mogliche Wichtigkeit, besonders der Dopplerdruckuntersuchung, die eine
Beurteilung und Unterscheidung der oben genannten verschiedenen Gruppen mit RS
einfacher machen und in moglichen Zusammenhang mit einer pAVK der oberen

Extremitéiten stellen konnte.

Bezugnehmend auf das Outcome der Dopplerdruck-Untersuchung war der Vergleich von
Personen mit primdrem RS und sekundirem RS im Rahmen einer Kollagenose als einer
der Kernpunkte von besonderem Interesse. Die gemessenen Driicke an den Aa. ulnares
sowie Aa. radiales waren bei den Betroffenen mit primédrem RS im Median durchwegs
hoher. Hier bewegten sich die Driicke sowohl radial als auch ulnar fiir beide Seiten im
Ausmal} von 130mmHg. Im Falle des Kollagenose-assoziierten RS fanden sich Driicke
von 115mmHg fiir die Aa. ulnares und radiales rechts, 110mmHg an den Aa. ulnares links
sowie 120mmHg fiir die Aa. radiales links. Diese Unterschiede bewegten sich in keinem
signifikanten Ausmall. Was den systolischen und diastolischen Druck der Aa. brachiales
betraf, so bewegten sich die Driicke der beiden verglichenen Gruppen in einem beinahe
identischen Ausmal, lediglich der diastolische Blutdruck der rechten Seite war mit
78mmHg geringfligig niedriger bei der Kollagenose-Gruppe im Vergleich zu 80mmHg bei
der Gruppe mit primdrem RS. Dieser Unterschied war freilich zu gering um signifikant zu

sein, dies galt somit auch fiir alle Driicke.

Ein weiterer Kernpunkt drehte sich um Untersuchung der Daten von Personen mit
primdrem RS verglich mit Ursachen, die sich nicht im Rahmen eines Kollagenose-
assoziierten sekundiren RS bewegten. Hier konnte eine Signifikanz ermittelt werden im
Vergleich des medianen systolischen Drucks der Aa. brachiales der rechten Seite beider
Gruppen. Dieser fiel jedoch signifikant hoher (p=0,047) bei jenen Personen aus, die kein
primires RS als Diagnose gestellt bekamen (137,5mmHg bei anderer Ursache, 120mmHg
bei primidrem RS). Die diastolischen Druckwerte waren nahezu ident ( median 130mmHg
bei beiden Gruppen), so wie auch die medianen Driicke der Aa. ulnares (130mmHg). Die
Werte fiir die Aa. radiales waren bei der Gruppe mit anderer Ursache im Schnitt
tendenziell héher (137,5mmHg im Gegensatz zu 130mmHg fiir priméres RS). AuBBer der
anfangs erwdhnten signifikanten Erhohung des systolischen Blutdrucks rechts konnten
jedoch keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit primérem
Raynaud-Syndrom und der Gruppe mit sekunddrem nicht Kollagenose-assoziierten
Raynaud-Syndrom erhoben werden. Da es sich wie bereits erwdhnt bei den Personen, die

andere Ursachen fiir ihre Beschwerden aufwiesen, um ein heterogenes Patientengut
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handelte, war dies nur von maiBiger Aussagekraft und brachte ohnehin keine weitere
Erkenntnis in Bezug auf unsere Fragestellung, die ja auf mogliche signifikante

Unterschiede beim priméren RS abzielte.

Somit lieferte uns die Dopplerdruckmessung der Armarterien keinen entscheidenden

Hinweis auf eine eventuell in den oberen Extremititen vorliegende pAVK.

Die Beleuchtung von Ergebnissen der optischen Pulsoszillographie stellte einen weiteren
Kernpunkt in unserer Untersuchung dar. Im Gesamten fanden sich 10 Personen, jeweils 5
Frauen (4,2%) und 5 Minner (8,2%), die nach Wiarmeprovokation eine weiterhin
reduzierte Minderdurchblutung aufwiesen. Was aber ein besonderes Interesse fiir unsere
Fragestellung darstellte, war die Erfassung von Minderdurchblutungen, die sich in keiner
Weise durch dieses thermale Mandver riickbildeten. Bei der Auswertung derselben fanden
sich insgesamt 5 Personen (2 Frauen und 3 Minner) bei denen sich auch nach
abschlieBender Wirmeprovokation weiterhin fixierte Minderperfusionen ergaben. Dies
wiirde einen Hinweis liefern dass moglicherweise eine ursdchliche pAVK der Grund fiir
die Raynaud-Symptomatik dieser Personen darstellte. Ein rein funktioneller
GefdBspasmus im Rahmen eines reguldren Raynaud-Syndroms sollte sich nach einiger
Zeit sowie nach Wirmeprovokation wieder weitgehend normalisieren bzw. deutlich im
Riickgang begriffen sein, im Gegensatz zu einer ,starren® Gefdf3stenose durch
Obstruktionen, wie man sie bei einer pAVK stattfindet. Somit schien die akrale
Pulsoszillographie ein sehr viel geeigneteres und aussagekriftigeres Diagnostikum
darzustellen als die Messung des Dopplerdrucks der oberen Extremitdten. In unserem
Patientenpool betraf dies allerdings keine Personen mit primdrem RS, sondern jene die im
Rahmen einer Kollagenose die typischen Symptome aufwiesen. Bei keiner dieser
Personen waren pathologische, d.h. im Vergleich zu den brachial gemessenen Werten
erniedrigte Druckwerte an den Unterarmen zu erheben. Dies spricht dafiir, dass auch bei
diesen Patientinnen und Patienten vaskuldre Verdnderungen vorzugsweise distal des
Handgelenks auftreten und somit nicht mittels der Dopplerdruckmessung am Handgelenk

erfasst werden konnen.

Trotz des groBen Kollektivs von 641 Personen konnte nur in einem Fall einer 84-jdhrigen
Patientin eine kélte-assoziierte Verfarbung der Akren erhoben werden. Dies betraf jedoch
ausschlieBlich die Zehen und stellte einen Teil der Symptomatik im Rahmen der
bekannten pAVK dieser Patientin dar. Von Seiten der oberen Extremitdten konnten wir in

unserer Untersuchung in keinem der untersuchten Félle eine pAVK als Ausldser des
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Raynaud-Syndroms feststellen. Vaskuldre Verdnderungen im Bereich der oberen
Extremitdten konnten im Gesamtkollektiv der 641 Patientinnen und Patienten mit
Raynaud-Syndrom in 18 Féllen im Bereich der oberen Extremitéten beobachtet werden.
Dies umfasste ausschlielich vaskuldre Verdnderungen distal des Handgelenkes mit
stattgehabten Embolien, chronischen (Vibrations)-Traumata und anderen Ursachen fiir
Digitalarterienobstruktionen =~ wie = Thrombangiitis oder  andere  entziindliche
GefiaBverdnderungen. In keinem dieser Fille eines sekunddren Raynaud-Syndroms mit
nachgewiesenen vaskuldren Verdnderungen war jedoch eine Auffilligkeit der Pulse am
Handgelenk oder der distal am Unterarm ermittelten systolischen Blutdruckwerte zu

erheben.

Die Abkldrung eines Raynaud-Syndroms ist komplex und dient vor allem dazu jene
Patientinnen und Patienten mit einer sekunddren Ursache frith zu erfassen und so
mogliche Organmanifestationen frith zu diagnostizieren und gegebenenfalls friihzeitig zu
therapieren. Das Raynaud-Syndrom scheint jedoch entgegen Aussagen der Literatur keine
typische Symptomatik bei einer pAVK der oberen Extremititen zu sein. Aufgrund der
vermuteten Seltenheit einer pAVK-assoziierten Raynaud-Symptomatik der oberen
Extremititen wéhlten wir einen retrospektiven Ansatz mit Analyse eines gut
charakterisierten und dokumentierten Kollektivs von Raynaud-Patientinnen und Patienten.
Eine mogliche Limitation dieser Arbeit ist jedoch, dass nicht zusétzlich Patientinnen und
Patienten mit bekannter pAVK beziiglich des Auftretens einer Raynaud-Symptomatik

befragt wurden.

3 SCHLUSSFOLGERUNG

Aus diesen Ergebnissen kann nun gefolgert werden, dass eine zusitzliche Messung der
Dopplerdruckwerte im Bereich der Unterarmarterien keinen Stellenwert in der Abklarung
eines Raynaud-Syndroms hat. Viel wichtiger scheint die Ermittlung der akralen Perfusion
mittels optischer Pulsoszillographie zu sein. Diese Untersuchungsmethode erlaubt die
Erfassung funktioneller und fixierter arterieller Minderdurchblutungen der Akren. Somit
kann, zumindest fiir dieses Patientenkollektiv, kein Vorteil einer Messung der Druckwerte

zur Abklarung einer pAVK der oberen Extremititen ausgemacht werden.
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